Nota Técnica 392117

Data de conclusao: 20/08/2025 13:03:05

Paciente

Idade: 22 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Alegrete/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 392117-A

CID: C85.1 - Linfoma de células B, nao especificado
Diagnéstico: C85.1 - linfoma de células B, ndo especificado.
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: NIVOLUMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: nivolumabe (150 mg via EV) e brentuximabe (240 mg) a cada 3 semanas, por um
periodo inicial de 6 meses.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: NIVOLUMABE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento de suporte

clinico exclusivo (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NIVOLUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NIVOLUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: NIVOLUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O brentuximabe vedotina (BV) é um medicamento conjugado constituido por um anticorpo e um
farmaco (4). O anticorpo € uma imunoglobulina monoclonal quimérica direcionado para a
proteina CD30 expressa na superficie das células linfomatosas. Esta imunoglobulina esta
ligada de forma covalente ao agente anti microtubulo monometil auristatina E (MMAE), que
constitui o segundo componente da formula. O brentuximabe vedotina libera este agente
antineoplasico, seletivamente em células tumorais que expressam CD30, resultando em morte
celular por apoptose. Entre os efeitos adversos mais comumente atribuidos ao BV estdo
neutropenia (19%), febre, linfopenia, neuropatia periférica sensitiva (~40%) e motora (~10%)
além de efeitos adversos gastrointestinais (4,5).

Ja o nivolumabe, trata-se de um anticorpo monoclonal que age interrompendo especificamente
a interacao do receptor de morte programada 1 (do inglés, programmed cell death 1 ou PD-1)
com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) aumentando a ativacéo e a proliferacéo de células imunes
e com isso, gerando uma maior resposta do sistema imune as células tumorais (6). O
nivolumabe esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma Hodgkin
classico em recidiva ou refratario ap6s transplante autélogo de células-tronco seguido de
tratamento com brentuximabe vedotina (7).

Nao foram identificadas evidéncias clinicas de boa qualidade para o tratamento com a
associacdao de nivolumabe e brentuximabe vedotina para o tratamento de quarta linha de
Linfomma ndo-Hodgkin difuso.

Um estudo aberto, de fase l/ll, multicéntrico e multicoorte, avaliou eficacia e seguranca de
nivolumabe em combinagdo com brentuximabe vedotina em pacientes com linfoma primario de
células B do mediastino (PMBL). Foram incluidos 30 pacientes com PMBL com doenca
recidivante/refrataria (R/R) confirmada, que haviam sido previamente tratados com transplante
autélogo de células hematopoiéticas ou que haviam sido tratados com dois ou mais regimes
quimioterapicos prévios, caso ndo fossem elegiveis para transplante autélogo de células
hematopoiéticas. A sobrevida livre de progressao mediana e a sobrevida global mediana néao
foram alcancadas. Ap6és um acompanhamento de 11,1 meses, a taxa de resposta objetiva
(ORR) foi de 73% (IC de 95%, 54 a 88; IC de 80%, 60 a 84), com 11 (37%) atingindo remissao
completa (RC) e 11 (37%) atingindo remissao parcial (RP) (8). Quanto aos aspectos de
segurancga, os eventos adversos mais frequentemente relatados foram neutropenia (30%) e
neuropatia periférica (27%). Quatro pacientes (13%) apresentaram EAs graves relacionados ao
tratamento, dentre eles colite de grau 3, erupcédo maculopapular, hepatite imunomediada de
grau 4 e lesao renal aguda de grau 2. (8)

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ18 R$ 8.780,24 R$ 158.044,32
CT1FAVDINC X
10 ML
NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ9 R$ 3.512,11 R$ 31.608,99
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CT1FAVDINC X

4 ML
BRENTUXIMABE 50 MG PO LIOF27 R$ 17.868,30 R$ 482.444,10
VEDOTINA INJ CX 1 FA VD

TRANS

Total - 6 meses: R$ 672.097,41

* 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 Resolugédo n°. 3, de 2 de margo 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 nivolumabe é produzido e comercializado pela farmacéutica Bristol-Myers Squibb, sob nome
comercial Opdivo®, na forma de solucédo injetavel disponivel nas concentracbes de 40 mg e
100 mg. O brentuximabe vedotina é produzido pela industria farmacéutica Takeda Pharma sob
o nome comercial AdcetrisdD. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em julho de
2025 e dados da receita médica foi construida a tabela de custo acima. O valor foi discriminado
para o tratamento por 6 meses, conforme a prescricdo médica.

A Conitec ndo dispde de parecer a respeito do uso de nivolumabe associado a brentuximabe
vedotina para o tratamento de quarta linha de Linfoma ndo-Hodgkin difuso, conforme o caso
em tela.

O Canadian Drug Expert Committee (CADTH) recomenda o reembolso de brentuximabe
vedotina (BV) para o tratamento de pacientes adultos ndo tratados anteriormente (situagao
diferente do caso em tela) com LAGC, linfoma periférico de células T ndo especificado, ou
linfoma angioimunoblastico de células T, cujos tumores expressam CD30, mais ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP). O tratamento deve ser continuado por seis ou oito ciclos.
Em andlise econémica do CADTH, a razédo de custo-efetividade incremental (RCEI) de BV +
CHP comparado ao CHOP foi estimada em 79.319 dolares canadenses por QALY ganho,
enquanto a RCEI de BV+CHP comparado a CHOEP foi de 72.991 dolares canadenses por
QALY ganho. Uma redugdo de aproximadamente 35% e 30% no preco do brentuximabe
vedotina seria necessario para trazer o ICER em torno de 50.000 dolares canadenses por
QALY ganho, limite para considerar a tecnologia custo-efetiva naquele pais (9).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o uso de brentuximabe
vedotina com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP), como uma opc¢édo para o
subtipo de linfoma periférico de células T, linfoma anaplasico de grandes células sistémico nao
tratado em adultos, situacdo diferente do caso em tela. A recomendacéo é valida mediante

acordo comercial com diminuic&do do custo do medicamento. Héa incerteza sobre a modelagem,
mas a estimativa de custo-efetividade mais provavel estad dentro do que o NICE considera um
uso aceitavel dos recursos do National Health Service (NHS) (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerto. Sem estudos comparativos para
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a condicao em tela. Estudo ndo comparativo demonstrou taxa de resposta objetiva de 73%.

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

Conclusao

Tecnologia: NIVOLUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Primeiramente, trata-se de uma prescricdo off-label. Ou seja, a indicacdo em
registro ndo compreende a situacdo especifica que acomete a parte autora.

N&o existem estudos de boa qualidade metodolégica avaliando o tratamento do Linfoma
Hodgkin (LH) refratario ou recidivante tratados com brentuximabe vedotina associado ao
nivolumabe. A evidéncia de eficicia é decorrente de estudo de fase 2, demonstrando taxa de
resposta objetiva de 73%.

Por fim, os farmacos pleiteados apresentam um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a suas incorporag¢des nao ultrapassam o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Dessa forma,
o impacto orcamentario das terapias pleiteadas, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sao escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacdo assistida pelo
SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para esta
que é uma doenca grave. No entanto, frente a falta de evidéncias de boa qualidade
metodoldgica; 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 Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Linfoma Difuso de Grandes Células B [Internet]. 2014. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2014/ddt_linfomadifusob_26092014.pdf
2. Freedman AS, Friedberg JW, Aster, JC. Clinical presentation and initial evaluation of non-
Hodgkin lymphoma [Internet]. 2024. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/clinical-
presentation-and-initial-evaluation-of-non-hodgkin-lymphoma

3. Relatorio_Brentuximabe_LinfomaHodgkin.pdf [Internet]. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Brentuximabe_LinfomaHodgkin.pdf
4. Brentuximab vedotin: Drug information - UpToDate [Internet]. Disponivel em:

https://www.uptodate.com/contents/brentuximab-vedotin-drug-information
5. Radhakrishnan VS, Bajaj R, Raina V, Kumar J, Bhave SJ, Sukumaran Nair RK, Nag A, Arun
I, Zameer L, Dey D, Arora N, Parihar M, Das J, Achari RB, Mishra DK, Chandy M, Nair R.

Pagina 5 de 12



Relapsed Refractory Hodgkin Lymphoma and Brentuximab Vedotin-Bendamustine Combination
Therapy as a Bridge to Transplantation: Real-World Evidence From a Middle-Income Setting
and Literature Review. Front Oncol. 2022 Jan 21;11:796270. doi: 10.3389/fonc.2021.796270.
PMID: 35127505; PMCID: PMC8814627.

6. Younes A, Santoro A, Shipp M, Zinzani PL, Timmerman JM, Ansell S, et al. Nivolumab for
classical Hodgkin’s lymphoma after failure of both autologous stem-cell transplantation and
brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol.
setembro de 2016;17(9):1283-94.

7. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/
pt-br/assuntos/medicamentos/novos-medicamentos-e-indicacoes/opdivo-r-nivolumabe-nova-
indicacao-1. Acesso em: 18 ago. 2025.

8. Zinzani PL, Santoro A, Gritti G, Brice P, Barr PM, Kuruvilla J, Cunningham D, Kline J,
Johnson NA, Mehta-Shah N, Manley T, Francis S, Sharma M, Moskowitz AJ. Nivolumab
Combined With Brentuximab Vedotin for Relapsed/Refractory Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma: Efficacy and Safety From the Phase |l CheckMate 436 Study. J Clin Oncol. 2019
Nov 20;37(33):3081-3089. doi: 10.1200/JC0O.19.01492. Epub 2019 Aug 9. PMID: 31398081;
PMCID: PMC6864847.

9.CADTH - Brentuximab Vedotin (Adcetris) for Peripheral T-cell Lymphoma (Last Updated: June
04, 2020) — disponivel em Brentuximab Vedotin (Adcetris) for Peripheral T-cell Lymphoma |
CADTH

10.NICE Brentuximab vedotin in combination for untreated systemic anaplastic large cell
lymphoma. Published: 12 August 2020. 1 Recommendations | Brentuximab vedotin in
combination for untreated systemic anaplastic large cell ymphoma | Guidance | NICE

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

Outras Informacoes: A parte autora apresenta documentos médicos (Evento 1, LAUDO?7,
Pagina 1 e Evento 13, LAUDOS, Pagina 1) informando possuir Linfoma n&o-Hodgkin difuso
(CID: C83) primario de mediastino cd20+ 3- 30- pax5 mum1 +cd15 ki67 + cd23+ com
diagnéstico em 13/07/2023. Relata ter realizado 6 ciclos de DA-R-EPOCH (dose ajustada de
rituximabe, etopo6sideo, prednisolona, vincristina, ciclofosfamida e doxorubicina) entre julho e
dezembro de 2023, seguido de 3 ciclos de R-DHAP (rituximabe, dexametasona, citarabina e
cisplatina) entre abril e junho de 2024 e 2 ciclos de R-ICE (rituximabe, ifosfamida, carboplatina
e etoposideo) entre dezembro de 2024 e janeiro de 2025. ApOs exames de avaliagdo
revelarem progressao da doenca, foi realizada radioterapia em junho de 2025. Tomografia
computadorizada de abdome total realizada em 25/06/2025 exibiu progresséo hepatica, éssea,
pulmonar e pancreédtica. Nesse contexto, pleiteia tratamento isolado com nivolumabe e
brentuximabe vedotina ou como ponte para transplante de medula 6ssea.

Os linfomas (Doenca de Hodgkin e Linfomas ndo Hodgkin) constituem um grupo de doencas
neoplasicas malignas que se originam de células do sistema imunoldgico. Os Linfomas néao
Hodgkin (LNH) agressivos compreendem um grupo biolégico e clinicamente heterogéneo de
hemopatias malignas (1,2). Destes, o Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é o mais
comum, correspondendo a cerca de 40% dos novos casos diagnosticados e a cerca de 30% de
todos os casos de LNH. O LDGC B pode se manifestar nos linfonodos ou sitios extra-nodais,
como 0sso, pele, tireoide, trato gastrointestinal (TGl), sistema nervoso central (SNC) e
testiculo.
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O tratamento quimioterapico de primeira linha recomendado no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Linfoma Difuso de Grandes Células B do Ministério da Saude consiste no
esquema CHOP ou R-CHOP - rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona (1). Naqueles pacientes que nao respondem a este esquema terapéutico, este
documento recomenda esquemas terapéuticos alternativos como DHAP, ESHAP, EPOCH,
ICE, MINE, com o objetivo de identificar casos de doenca sensivel a quimioterapia e que
possam ser submetidos ao Transplante de Medula Ossea (TMO), considerado terapia com
potencial curativo. O numero total de ciclos dependera da resposta clinica obtida, tolerancia do
paciente e tratamento subsequentemente indicado — TMO ou radioterapia.

Tecnologia 392117-B

CID: C85.1 - Linfoma de células B, nao especificado
Diagnéstico: C85.1 - linfoma de células B, nao especificado
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: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Via de administracao: EV

Posologia: nivolumabe (150 mg via EV) e brentuximabe (240 mg) a cada 3 semanas, por um
periodo inicial de 6 meses.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Pagina 7 de 12



Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento de suporte
clinico exclusivo (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O brentuximabe vedotina (BV) € um medicamento conjugado constituido por um anticorpo e um
farmaco (4). O anticorpo € uma imunoglobulina monoclonal quimérica direcionado para a
proteina CD30 expressa na superficie das células linfomatosas. Esta imunoglobulina esta
ligada de forma covalente ao agente anti microtibulo monometil auristatina E (MMAE), que
constitui o segundo componente da formula. O brentuximabe vedotina libera este agente
antineoplasico, seletivamente em células tumorais que expressam CD30, resultando em morte
celular por apoptose. Entre os efeitos adversos mais comumente atribuidos ao BV estdo
neutropenia (19%), febre, linfopenia, neuropatia periférica sensitiva (~40%) e motora (~10%)
além de efeitos adversos gastrointestinais (4,5).

Ja o nivolumabe, trata-se de um anticorpo monoclonal que age interrompendo especificamente
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a interacao do receptor de morte programada 1 (do inglés, programmed cell death 1 ou PD-1)
com seus ligantes (PD-L1 e PD-L2) aumentando a ativacéo e a proliferacéo de células imunes
e com isso, gerando uma maior resposta do sistema imune as células tumorais (6). O
nivolumabe esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com Linfoma Hodgkin
classico em recidiva ou refratario ap6s transplante autdlogo de células-tronco seguido de
tratamento com brentuximabe vedotina (7).

Nao foram identificadas evidéncias clinicas de boa qualidade para o tratamento com a
associacdo de nivolumabe e brentuximabe vedotina para o tratamento de quarta linha de
Linfoma nao-Hodgkin difuso.

Um estudo aberto, de fase l/ll, multicéntrico e multicoorte, avaliou eficacia e seguranca de
nivolumabe em combinagdo com brentuximabe vedotina em pacientes com linfoma primario de
células B do mediastino (PMBL). Foram incluidos 30 pacientes com PMBL com doenca
recidivante/refrataria (R/R) confirmada, que haviam sido previamente tratados com transplante
autélogo de células hematopoiéticas ou que haviam sido tratados com dois ou mais regimes
quimioterapicos prévios, caso ndo fossem elegiveis para transplante autélogo de células
hematopoiéticas. A sobrevida livre de progressao mediana e a sobrevida global mediana néao
foram alcancadas. Apés um acompanhamento de 11,1 meses, a taxa de resposta objetiva
(ORR) foi de 73% (IC de 95%, 54 a 88; IC de 80%, 60 a 84), com 11 (37%) atingindo remissao
completa (RC) e 11 (37%) atingindo remissao parcial (RP) (8). Quanto aos aspectos de
segurancga, os eventos adversos mais frequentemente relatados foram neutropenia (30%) e
neuropatia periférica (27%). Quatro pacientes (13%) apresentaram EAs graves relacionados ao
tratamento, dentre eles colite de grau 3, erupcédo maculopapular, hepatite imunomediada de
grau 4 e lesdo renal aguda de grau 2. (8)

Custo:
ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
NIVOLUMABE 100 MG SOL INJ18 R$ 8.780,24 R$ 158.044,32
CT1FAVDINC X
10 ML
NIVOLUMABE 40 MG SOL INJ9 R$ 3.512,11 R$ 31.608,99
CT1FAVDINC X
4 ML
BRENTUXIMABE 50 MG PO LIOF27 R$ 17.868,30 R$ 482.444,10
VEDOTINA INJ CX 1 FA VD
TRANS

Total - 6 meses: R$ 672.097,41

* 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 Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o 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
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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 nivolumabe é produzido e comercializado pela farmacéutica Bristol-Myers Squibb, sob nome
comercial Opdivo®, na forma de solucédo injetavel disponivel nas concentracbes de 40 mg e
100 mg. O brentuximabe vedotina é produzido pela industria farmacéutica Takeda Pharma sob
o nome comercial Adcetrisd. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em julho de
2025 e dados da receita médica foi construida a tabela de custo acima. O valor foi discriminado
para o tratamento por 6 meses, conforme a prescricdo médica.

A Conitec nao dispde de parecer a respeito do uso de nivolumabe associado a brentuximabe
vedotina para o tratamento de quarta linha de Linfoma nao-Hodgkin difuso, conforme o caso
em tela.

O Canadian Drug Expert Committee (CADTH) recomenda o reembolso de brentuximabe
vedotina (BV) para o tratamento de pacientes adultos néo tratados anteriormente (situagcao
diferente do caso em tela) com LAGC, linfoma periférico de células T nao especificado, ou
linfoma angioimunoblastico de células T, cujos tumores expressam CD30, mais ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP). O tratamento deve ser continuado por seis ou oito ciclos.
Em analise econébmica do CADTH, a razédo de custo-efetividade incremental (RCEI) de BV +
CHP comparado ao CHOP foi estimada em 79.319 dolares canadenses por QALY ganho,
enquanto a RCEI de BV+CHP comparado a CHOEP foi de 72.991 dolares canadenses por
QALY ganho. Uma reducdo de aproximadamente 35% e 30% no preco do brentuximabe
vedotina seria necessario para trazer o ICER em torno de 50.000 dolares canadenses por
QALY ganho, limite para considerar a tecnologia custo-efetiva naquele pais (9).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o uso de brentuximabe
vedotina com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP), como uma opc¢édo para o
subtipo de linfoma periférico de células T, linfoma anaplasico de grandes células sistémico ndo
tratado em adultos, situacdo diferente do caso em tela. A recomendacéo € valida mediante
acordo comercial com diminui¢cao do custo do medicamento. Ha incerteza sobre a modelagem,
mas a estimativa de custo-efetividade mais provavel esta dentro do que o NICE considera um
uso aceitavel dos recursos do National Health Service (NHS) (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerto. Sem estudos comparativos para
a condicao em tela. Estudo nao comparativo demonstrou taxa de resposta objetiva de 73%.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: BRENTUXIMABE VEDOTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Primeiramente, trata-se de uma prescricdo off-label. Ou seja, a indicacdo em
registro ndo compreende a situacao especifica que acomete a parte autora.

N&o existem estudos de boa qualidade metodolégica avaliando o tratamento do Linfoma
Hodgkin (LH) refratario ou recidivante tratados com brentuximabe vedotina associado ao
nivolumabe. A evidéncia de eficacia é decorrente de estudo de fase 2, demonstrando taxa de
resposta objetiva de 73%.

Por fim, os farmacos pleiteados apresentam um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a suas incorporag¢des nao ultrapassam o beneficio perdido pelo
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deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Dessa forma,
o impacto orcamentario das terapias pleiteadas, mesmo em deciséo isolada, é elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagdo assistida pelo
SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para esta
que € uma doengca grave. No entanto, frente a falta de evidéncias de boa qualidade
metodoldgica; 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 Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta documentos médicos (Evento 1, LAUDQO?7,
Pagina 1 e Evento 13, LAUDOS, P&gina 1) informando possuir Linfoma ndo-Hodgkin difuso
(CID: C83) primario de mediastino cd20+ 3- 30- pax5 mum1 +cd15 ki67 + cd23+ com
diagnéstico em 13/07/2023. Relata ter realizado 6 ciclos de DA-R-EPOCH (dose ajustada de
rituximabe, etopo6sideo, prednisolona, vincristina, ciclofosfamida e doxorubicina) entre julho e
dezembro de 2023, seguido de 3 ciclos de R-DHAP (rituximabe, dexametasona, citarabina e
cisplatina) entre abril e junho de 2024 e 2 ciclos de R-ICE (rituximabe, ifosfamida, carboplatina
e etoposideo) entre dezembro de 2024 e janeiro de 2025. ApOs exames de avaliagdo
revelarem progressao da doenca, foi realizada radioterapia em junho de 2025. Tomografia
computadorizada de abdome total realizada em 25/06/2025 exibiu progresséo hepatica, éssea,
pulmonar e pancreédtica. Nesse contexto, pleiteia tratamento isolado com nivolumabe e
brentuximabe vedotina ou como ponte para transplante de medula 6ssea.

Os linfomas (Doenca de Hodgkin e Linfomas ndo Hodgkin) constituem um grupo de doencas
neoplasicas malignas que se originam de células do sistema imunoldgico. Os Linfomas néao
Hodgkin (LNH) agressivos compreendem um grupo biolégico e clinicamente heterogéneo de
hemopatias malignas (1,2). Destes, o Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é o mais
comum, correspondendo a cerca de 40% dos novos casos diagnosticados e a cerca de 30% de
todos os casos de LNH. O LDGC B pode se manifestar nos linfonodos ou sitios extra-nodais,
como 0sso, pele, tireoide, trato gastrointestinal (TGl), sistema nervoso central (SNC) e
testiculo.

O tratamento quimioterapico de primeira linha recomendado no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Linfoma Difuso de Grandes Células B do Ministério da Saude consiste no
esquema CHOP ou R-CHOP - rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona (1). Naqueles pacientes que nao respondem a este esquema terapéutico, este
documento recomenda esquemas terapéuticos alternativos como DHAP, ESHAP, EPOCH,
ICE, MINE, com o objetivo de identificar casos de doenca sensivel a quimioterapia e que
possam ser submetidos ao Transplante de Medula Ossea (TMO), considerado terapia com
potencial curativo. O numero total de ciclos dependera da resposta clinica obtida, tolerancia do
paciente e tratamento subsequentemente indicado — TMO ou radioterapia.
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