Nota Técnica 348621

Data de conclusao: 16/05/2025 09:32:03

Paciente

Idade: 21 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348621

CID: C81.1 - Doenca de Hodgkin, esclerose nodular
Diagnéstico: C81.1 Doenca de Hodgkin, esclerose nodular
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: PEMBROLIZUMABE

Via de administracao: Pembrolizumabe 100mg/4ml, 54 ampolas. Aplicar 4 ampolas a cada 6
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semanas

Posologia: Pembrolizumabe 100mg/4ml, 54 ampolas. Aplicar 4 ampolas a cada 6 semanas
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as op¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: o SUS tem disponiveis
diversos farmacos quimioterapicos que podem ser utilizados no tratamento do LH, como
radioterapia, também o transplante de medula éssea alogénico (1), assim como medidas de
suporte e terapia paliativa

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O pembrolizumabe € um anticorpo monoclonal, que € um tipo de proteina concebida para
reconhecer e ligar-se a uma estrutura especifica (chamada antigeno), que se encontra em
determinadas células do organismo. O pembrolizumabe bloqueia a ligacdo entre PDL-1
(programmed cell death 1) e seus ligantes, ativando linfocitos T citotoxicos e exercendo efeito
terapéutico ao facilitar a imunidade antitumoral.

Em ensaio clinico de fase 2 (denominado Keynote-087), Chen e colaboradores avaliaram a
eficacia do pembrolizumabe no tratamento de LH refratario ou recorrente (5.6). A maioria dos
participantes era refrataria a trés ou mais linhas de tratamento quimioterapico (n&o se esclarece
a quais esquemas especificamente) e apresentava boa reserva funcional (ECOG 0-2). Foi
critério de exclusdo o uso prévio de medicamentos anti-PD-1. Os 210 participantes foram
tratados com pembrolizumabe a cada trés semanas por até 24 meses. Nao houve grupo
controle, ou comparador. Apdés 5 anos de seguimento do estudo (7), 78,1% dos pacientes
descontinuaram o tratamento do estudo, sendo as causas mais comuns progressao da doenca
(n=67, 41%), resposta completa (n=21, 13,3%) e eventos adversos (n=14, 8,6%). Entre todos
0s pacientes arrolados no estudo, a taxa de resposta geral foi 71,4% e a taxa de resposta
completa foi 27,6%. A sobrevida livre de progressdo mediana foi 13,7 meses (IC95% 11,1 a
19,4 meses) e a sobrevida geral em 5 anos de seguimento estimada foi 70,7%. O evento
adverso imunomediado mais frequente foi hipotireoidismo (14.3%). Dentre os eventos adversos
graves, destaca-se neutropenia (grau 1 ou 2, 5,2% e grau 3 ou 4, 2,4%), rash cutaneo (grau 1 a
2, 11%) e diarreia (grau 1 a 2, 8,1% e grau 3, 1%) (7). Avaliagao concomitante a qualidade de
vida dos participantes do estudo foi realizada (8) através das escalas EQ-5D e EORTC QLQ
C30, durante recrutamento, a 3 semanas, 6 semanas, 9 semanas, 12 semanas e
posteriormente a cada 3 meses até descontinuagcéo do tratamento. Na coorte geral (n=206) de
pacientes avaliados, em 12 semanas de seguimento ocorreu uma melhora na impressao de
saude global médio de 10,9 pontos (10 € considerado um ponto de coorte clinicamente
relevante). No entanto, 10-25% dos pacientes avaliados apresentaram piora da qualidade de
vida pela escala 5Q-5D VAS (8).

Ensaio clinico randomizado de fase 3 comparou pembrolizumabe (anti-PD1, 200 mg a cada 3
semanas por até 35 ciclos) com brentuximabe vedotina (BV, anti-CD30 conjugado a
caligueamicina, 1,8 mg/Kg a cada 3 semanas por até 35 ciclos) entre pacientes com LH recaido
ou refratario ndo candidatos a transplante aut6logo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH)
ou que apresentaram recaida apdés o TACTH (9). Trezentos e trinta e oito pacientes foram
submetidos a randomizacdo, aproximadamente 40% dos pacientes eram refratarios (i.e.
persistiam com doenca detectavel ao término na 12 linha) e ~28% apresentavam recaida da
doenca menos de 12 meses do término da terapia, sendo que a maioria dos pacientes
receberam pelo menos 2 linhas prévias de tratamento (~80%) (9). Resposta clinica objetiva foi
observada em 68,2% (IC95% 60,1 a 75,5%) dos pacientes que receberam pembrolizumabe e
60,1% (IC95% 51,9 a 67,9%) que receberam BV. A mediana de sobrevida livre de progressao
no grupo PD-1 foi 13,2 meses e 8,3 meses no grupo BV, HR 0,65 (IC95% 0,48 a 0,88,
P=0,0027), o desfecho sobrevida geral ndo foi reportado.
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Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
PEMBROLIZUMA 100 MG/ 4 ML54 R$ 15.804,87 R$ 189.658,44
BE SOL INJ CT FA

VD INC X 4 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O pembrolizumabe é produzido pela empresa Merck Sharp & Dome e comercializado com o
nome Keytruda® em frascos-ampola contendo 100 mg do produto para administracéo
intravenosa. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em maio de 2025 e
na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com.

Nao foram encontrados estudos de custo efetividade na realidade brasileira.

A incorporacao do pembrolizumabe ao National Institute of Health Care and Excellence (NICE)
britdnico para o tratamento de LH é restrita a pacientes submetidos a pelo menos 2 linhas de
tratamentos prévio e que néo podem receber TACTH. Nesse contexto, € recomendado apenas
se uso prévio de brentuximabe vedotina e, a interrupcdo de pembrolizumabe deve ser feita
apés 2 anos de tratamento ou antes (em caso de transplante ou progressao da doenca). Além
disso, € necessario que o pembrolizumabe seja fornecido através de acordo comercial com
reducdo do preco do medicamento (10).

O Scottish Medical Consortium e o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(11,12) apresentam restricdbes semelhantes (exceto pela indicacdo de uso prévio de
brentuximabe vedotina) e da mesma forma requerem negociacdo do custo do medicamento
para melhora da razdo de custo efetividade incremental apresentada para incorporagdo da
medicacao ao sistema de saude.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: maior controle da doenca de base, mediana da sobrevida livre de progressao da
doenca de 13,2 a 13,7 meses.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se parecer desfavoravel por dois motivos principais.
Primeiro, apesar da limitacdo dos dados atualmente disponiveis (dados disponiveis de estudos
de fase 2 ou comparacao em fase 3 com brentuximabe vedotina apenas), € razoavel supor que
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pembrolizumabe apresente beneficio clinico para casos refratarios a duas linhas de terapia.
Todavia, ndo ha estudo comparando diretamente a eficacia da tecnologia com quimioterapia
padréo e a magnitude do seu efeito €, portanto, incerta.

Segundo, na auséncia de descontos acordados com a empresa, o farmaco possui um custo
excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é elevado. Em paises
de alta renda (Reino Unido e Canada) sua incorporacéo soé foi possivel mediante desconto no
preco do medicamento para melhora da relagao de custo efetividade incremental.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave, no entanto, frente a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao
alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de avaliacdo pela
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
gue se impode o presente parecer desfavoravel.

Por fim, é digno de nota que a avaliagdo de manutencao de tratamento ja em uso configura
uma decisao particularmente complexa; entendemos que a conclusdo da avaliagcdo técnica
deve alicercar-se na avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica, e que deve
considerar como seria 0 parecer no momento da solicitagdo inicial do pleito, visando manter
equidade e isonomia do sistema.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Brasil. Ministério da Saude. Portaria conjunta
SAES/SECTICS/MS n° 24 de 29 de dezembro de 2020. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do  Linfoma de Hodgkin no Adulto [2025]. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/l/linfoma-de-hodgkin-no-adulto/view

2. Townsend W, Linch D. Hodgkin’s lymphoma in adults. Lancet Lond Engl. 10 de setembro de
2012:380(9844):836—47.

3. Alinari L, Blum KA. How | treat relapsed classical Hodgkin lymphoma after autologous stem
cell transplant. Blood. 21 de janeiro de 2016;127(3):287-95.

4. Gerrie AS, Power MM, Shepherd JD, Savage KJ, Sehn LH, Connors JM. Chemoresistance
can be overcome with high-dose chemotherapy and autologous stem-cell transplantation for
relapsed and refractory Hodgkin lymphomat. Ann Oncol. 10 de novembro de
2014;25(11):2218-23.

5. Chen R, Zinzani PL, Fanale MA, Armand P, Johnson NA, Brice P, et al. Phase Il Study of the
Efficacy and Safety of Pembrolizumab for Relapsed/Refractory Classic Hodgkin Lymphoma. J

Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 10 de julho de 2017;35(19):2125-32.
6. Chen R, Zinzani PL, Lee HJ, Armand P, Johnson NA, Brice P, et al. Pembrolizumab in

relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: 2-year follow-up of KEYNOTE-087. Blood. 3 de
outubro de 2019;134(14):1144-53.

7. Armand P, Zinzani PL, Lee HJ, et al. Five-year follow-up of KEYNOTE-087: pembrolizumab
monotherapy for relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma. Blood. 2023;142(10):878-86.
Erratum in: Blood. 2024 Jul 18;144(3):341

8. von Tresckow B, Fanale M, Ardeshna KM, Chen R, Meissner J, Morschhauser F, et al.
Patient-reported outcomes in KEYNOTE-087, a phase 2 study of pembrolizumab in patients
with classical Hodgkin lymphoma. Leuk Lymphoma. novembro de 2019;60(11):2705-11.

9. Kuruvilla J, Ramchandren R, Santoro A, Paszkiewicz-Kozik E, Gasiorowski R, Johnson NA
et al. Pembrolizumab versus brentuximab vedotin in relapsed or refractory classical Hodgkin
lymphoma (KEYNOTE-204): an interim analysis of a multicentre, randomised, open-label
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phase 3 study. Lancet Oncol. abril de 2021;22(4):512—-24.

10._Recommendations | Pembrolizumab for treating relapsed or refractory classical Hodgkin

lymphoma in people 3 years and over | Guidance | NICE [Internet]. NICE; [citado 18 de abril de

2025]. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta967/chapter/1-Recommendations
11. Pembrolizumab (Keytruda) [Internet]. Scottish Medicines Consortium. [citado 18 de abril de
2025]. Disponivel em:  https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/pembrolizumab-
keytruda-full-smc2380/

12. Pembrolizumab (Keytruda) classical Hodgkin Lymphoma — Details | CADTH [Internet].
[citado 18 de abril de 2025]. Disponivel em: https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/202
1/PC0236%20Keytruda%20-%20CADTHY%20Final%20Rec%20Final.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informaco6es: Justificativa para a prescrigcao:

Segundo relatério médico (Evento 1, Laudo4), a paciente foi inicialmente diagnosticada com
Linfoma de Hodgkin com esclerose nodular em outubro de 2022 e iniciou tratamento de
primeira linha com protocolo ABVD (adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina).
Realizou 4 ciclos resultando em remissédo completa da doenca. Em maio de 2023 foi
identificada uma recidiva precoce, confirmada por nova biopsia. Iniciou segunda linha de
tratamento com o protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposideo) realizado em 3 ciclos,
porém devido a refratariedade e agressividade da doencga, foi realizado transplante autélogo de
células-tronco hematopoiéticas em novembro de 2023 com condicionamento BUEAM. Como
tratamento de manutencdo pds-transplante, a paciente iniciou 0 uso do medicamento
brentuximabe vedotina, porém, foi evidenciada nova recidiva durante a manutencéo,
identificada no PET-CT de controle em junho de 2024. Diante deste cenario, a equipe médica
optou pela quarta linha de tratamento com o0 medicamento pembrolizumabe. A paciente iniciou
a terapia com 16 ampolas, sem apresentar efeitos adversos, mantendo-se com performance
status 0, e obteve remisséo parcial, confirmada apés novo exame de PET-CT. A paciente
encontra-se em remissao clinica, com tratamento em curso, conforme previsto para um total de
24 meses. Assim, solicita-se a liberacdo de 54 ampolas de pembrolizumabe para completar o
tratamento.

O Linfoma de Hodgkin (LH) &€ um cancer raro do sistema linfatico. Segundo o Instituto Nacional
do Céancer (INCA), para o Brasil, foram estimados 1.480 casos novos em homens e 1.050 em
mulheres para cada ano do biénio 2018-2019 (1). O LH origina-se por acumulacao de linfocitos
malignos nos géanglios linfaticos, podendo também atingir o sangue ou infiltrar outros érgéos,
para além do tecido linféide.

Trata-se de uma neoplasia considerada curavel na maioria dos casos (2,3). Apesar de uma alta
probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de 10-20% dos pacientes
com LH desenvolvem recaida ou doenca refrataria. As op¢des de tratamento com maior taxa
de sobrevida para estes pacientes sédo altas doses de quimioterapia (do inglés, High Dose
ChemoTherapy ou HDCT), utilizando esquemas de poliquimioterapia (como ICE, DHAP, IGEV)
seguidos por um transplante autélogo ou alogénico de células-tronco, inclusive no cenario de
doenca refrataria (3,4). Entre pacientes ndo candidatos a terapias intensivas, quimioterapicos
em monoterapia (vinorelbine, doxorrubicina lipossomal, gencitabina, etc) apresentam resultado
modesto conforme diversos estudos de brago unico (taxas de resposta completade 14 a51% e
sobrevida livre de progressédo mediana de 5-8 meses) (3).
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