Nota Técnica 395517

Data de conclusao: 27/08/2025 14:21:13

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 395517

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: PEMBROLIZUMABE

Via de administracao: Pembrolizumabe 200 mg. Aplicar 200 mg EV a cada 3 semanas,

Pagina 1 de 6



continuo

Posologia: Pembrolizumabe 200 mg. Aplicar 200 mg EV a cada 3 semanas, continuo
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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona

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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O pembrolizumabe € um anticorpo
monoclonal que bloqueia a ligacdo entre PD-L1 (programmed cell death 1) e seus ligantes,
ativando linfécitos T citotoxicos e melhorando a imunidade antitumoral (5). Por esse motivo,
juntamente com o farmaco nivolumabe, € denominado anti-PD-1.

Estudos na literatura sdo escassos para a indicacdo de pembrolizumabe no tratamento de
LNH.

Analises prévias do estudo de fase Il denominado KEYNOTE - 170 ja havia demonstrado
atividade antitumoral efetiva e seguranca aceitavel de pembrolizumabe 200 mg a cada 3
semanas durante 35 ciclos (aproximadamente 2 anos) em pacientes com Linfoma de células B
mediastinal recidivante/refratario (R/R) cuja doencga progrediu apds ou que néo eram elegiveis
para transplante aut6logo de células-tronco. Preliminarmente, foi realizado o estudo de fase 1b
KEYNOTE-013 (NCT01953692), em pacientes Linfoma de células B mediastinal
recidivante/refratario (R/R) tratados com o inibidor de PD-1 pembrolizumabe (6). Em seguida,
foi realizado o estudo aberto de fase Il ndo comparativo KEYNOTE-170 (NCT02576990) de
monoterapia com pembrolizumabe em pacientes com Linfoma de células B mediastinal
recidivante/refratario (R/R) para confirmar essas descobertas. (7) Os principais critérios de
elegibilidade foram pacientes com pelo menos 18 anos de idade que apresentaram progressao
da doenca ap6s ou inelegibilidade para (ap6s pelo menos duas linhas de terapia anteriores)
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TCH). Os pacientes receberam 200
mg de pembrolizumabe por infusdo intravenosa a cada 3 semanas por até 35 ciclos (2 anos) ou
progressao da doengca documentada pela avaliacdo do investigador, toxicidade inaceitavel ou
abstinéncia do paciente. Cinquenta e trés pacientes foram incluidos neste estudo. A duragao
mediana do acompanhamento, definida como o tempo desde a primeira dose do estudo até a
data de corte dos dados, foi de 48,7 meses (variagao: 41,2- 56,2). A taxa de resposta objetiva
(TRO) foi de 41,5% (resposta completa, 20,8%; resposta parcial, 20,8%). A TRO mediana n&o
foi atingida; nenhum paciente que atingiu uma resposta completa progrediu no ponto de corte
dos dados. A sobrevida livre de progresséao (SLP) mediana foi de 4,3 meses; a taxa de SLP em
4 anos foi de 33,0%. A sobrevida global (SG) mediana foi de 22,3 meses; a taxa de SG em 4
anos foi de 45,3%. No ponto de corte dos dados, 30 pacientes (56,6%) apresentaram eventos
adversos (EAs) relacionados ao tratamento de qualquer grau; os mais comuns foram
neutropenia, astenia e hipotireoidismo. Os eventos adversos relacionados ao tratamento de
grau 3/4 ocorreram em 22,6% dos pacientes; nenhum EA de grau 5 ocorreu. Apés 4 anos de
acompanhamento, o pembrolizumabe continuou a fornecer respostas duraveis, com tendéncias
promissoras para sobrevida em longo prazo e seguranca aceitdvel nesses pacientes (8).
Ressalta-se que os resultados foram avaliados em um grupo pequeno de pacientes, ndo houve
comparag¢ao com outras tecnologias, o que por si ja demonstram pouca robustez na evidéncia.
Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
Pembrolizumabe 100 MG/ 4 ML34 R$ 15.804,47 R$ 537.351,98
SOL INJ CT FA
VD INC X 4 ML
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* 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
aplicacao 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 obrigatério 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 isenc¢ao 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 imunobiolégico pembrolizumabe é produzido pela empresa Merck Sharp & Dohme
Farmacéutica LTDA sob o nome comercial Keytruda®, comercializado no Brasil pela Organon
Farmacéutica LTDA na forma farmacéutica de solugcéo injetavel para infusdo intravenosa em
frasco de 100 mg/4mL. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada
em agosto de 2025 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima
com o custo do medicamento para todo o tratamento solicitado.

O Canada 's Drug Agency publicou uma atualizacédo em 24 de julho de 2024, informando que o
fabricante ndo havia realizado a submissdo para indicacdo do pembrolizumabe para o
tratamento de adultos e criangcas com linfoma de células B primaria mediastinal (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: maior controle da doenga de base, beneficio incerto frente a sobrevida livre de
progressao quando comparado com opg¢des disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem estudos randomizados avaliando o pembrolizumabe no tratamento do
Linfoma de células B mediastinal recidivante/refratario. Além disso, conforme caso em tela, ndo
foram descritos os tratamentos prévios da parte autora.

Adicionalmente, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil
de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a
sua incorporag¢ao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes
em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo
portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias
de outros paises recomendaram a incorporagao deste tratamento em seus sistemas apenas
apés acordo de reducao de preco. O impacto orgcamentario da terapia pleiteada, mesmo em
decisao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos
da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacdes
orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode acarretar
prejuizos a toda a populagéo assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 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 a auséncia de avaliacdo pela
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Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salude para a
indicacao clinica pleiteada, 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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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme atestado, datado de 10/0/2025, a parte autora € portadora de
linfoma ndo Hodgkin priméario de mediastino (CID 10 C83), com diagnostico em 13/07/2023,
sendo que exames mostram progressao hepatica, 6ssea, pulmonar e pancreatica da doenca.
Foi realizada radioterapia em junho de 2025 nao havendo resposta clinica (Evento 1, LAUDO4,
Pagina 3). Consta exame de tomografia computadorizada de abdome total, datado de
26/06/2025 com descrevendo metastases hepaticas, pancreaticas e inclusive renais (Evento 1,
LAUDOA4, Pagina 1). Relatério de exame de tomografia computadorizada de térax, datado de
10/06/25 consta formacgao expansiva centrada no mediastino superior, com leve realce ao meio
de contraste, medindo cerca de 10,9x 9,3 x 8,8 cm (CC x LL x AP) relacionada a neoplasia
mediastinal conhecida. Esta lesdo envolve os ramos arteriais e venosos supra-aérticos,
pericardio e traqueia, esta ultima apresentando desvio para a esquerda, sem estenose
significativa (Evento 1, LAUDO4, Pagina 3). Nessa situacao, pleiteia tratamento paliativo com
pembrolizumabe.

Os linfomas (doenca de Hodgkin e Linfomas ndo Hodgkin) constituem um grupo de doencas
neoplasicas malignas que se originam de células do sistema imunolégico. O linfoma nao
Hodgkin (LNH) € um tipo de cancer que se origina no sistema linfatico e compreende mais de
50 neoplasias diferentes com origem nos linfocitos. Pode se manifestar nos nédulos linfaticos,
orgaos linfaticos ou tecido linfatico extranodal (1,2).

Segundo dados do Instituto Nacional do Céncer (INCA), o numero estimado de casos novos de
LNH para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 12.040 casos, 0 que
corresponde a um risco estimado de 5,57 por 100 mil habitantes, sendo 6.420 casos em
homens e 5.620 casos em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 6,08
casos novos a cada 100 mil homens e 5,08 a cada 100 mil mulheres. (3). A taxa de mortalidade
do linfoma ndo-Hodgkin no Brasil € de 7,89%. Os idosos, faixa etaria mais acometida, tendem a
ser afetados pelos linfomas indolentes, cuja sobrevida é alta, porém a progressao é lenta e
insidiosa, tendo resposta escassa ao tratamento, com inexoravel éxito letal. Os agressivos, por
sua vez, acometem mais os adultos, e os muito agressivos, a faixa pediatrica. Estes, se nao
tratados, podem levar a ébito em semanas. (3).

O diagnostico de LNH é baseado em uma combinacdo de histéria clinica, exames fisicos,
exames laboratoriais (hemograma, funcdo hepatica e renal), biopsia de tecido,
imunofenotipagem, analise genética e molecular além de exames de imagem (1-4).

O tratamento pode incluir quimioterapia, radioterapia e, em alguns casos, terapia alvo ou
imunoterapia. A escolha do tratamento depende de varios fatores, incluindo a idade do
paciente, a saude geral e a extenséo da doenca. Em muitos casos, a combinacao de diferentes
modalidades de tratamento pode ser necessaria para obter os melhores resultados (1,3).
Entre os principais fatores de risco, estdo sistema imune comprometido em consequéncia de
doencas genéticas hereditarias, transplante de érgaos, doencas autoimunes ou infec¢ao pelo
HIV, uso de drogas imunossupressoras, presenca do virus Epstein-Barr (EBV), do virus
linfotropico de células-T humanas do tipo 1 (HTLV-1), ou da bactéria Helicobacter pylori. Ter
parentes de primeiro grau com linfoma aumenta o risco de desenvolver a doencga. Os riscos
ocupacional e ambiental estdo associados a exposicdo a substancias quimicas (pesticidas,
benzeno), radiacdo ionizante e radiacao ultravioleta (2,4).
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