Nota Técnica 63246

Data de conclusao: 04/02/2022 16:39:20

Paciente

Idade: 39 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 63246

CID: C81.1 - Doenca de Hodgkin, esclerose nodular
Diagnéstico: 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: IV
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Posologia: pembrolizumabe 25mg/ml 68 frascos. Infundir 2 frascos (200ml) a cada 21 dias por
2 anos

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 2 ano(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: cuidados de suporte
exclusivos

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: 13.001,22

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 é 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 citotdxicos e melhorando a imunidade antitumoral. Por esse motivo,
juntamente com o farmaco nivolumabe, é denominado anti-PD-1. Ou seja, os medicamentos
pembrolizumabe e nivolumabe (ja utilizado pelo caso em tela) possuem mecanismos de agcéao
equivalentes e, portanto, espera-se resposta similar (para o caso em tela, resposta parcial com
progressao da doenca).

N&o foram encontrados estudos de eficacia especificos para o caso em tela, cuja doenca foi
refrataria inclusive ao nivolumabe.

Em ensaio clinico de fase 2 (denominado Keynote-087), Chen e colaboradores (2017)
avaliaram a eficacia do pembrolizumabe no tratamento de LH refratario ou recorrente (8). A
maioria dos participantes era refrataria a trés ou mais linhas de tratamento quimioterapico (néo
se esclarece a quais esquemas especificamente) e apresentava boa reserva funcional (ECOG
0-2). Foi critério de exclusdao o uso prévio de medicamentos anti-PD-1. Os 210 participantes
foram tratados com pembrolizumabe 200 mg ao dia a cada trés semanas. Nao houve grupo
controle, ou comparador. Depois da mediana de 13 ciclos de tratamento, a taxa de resposta em
geral foi de 69,0% (intervalo de confianca de 95% de 62,3% a 75,2%) e a taxa de resposta
completa foi de 22,4% (IC95% de 16,9% a 28,6%). O pembrolizumabe foi considerado seguro
e bem tolerado (4,3% dos participantes interromperam o tratamento em decorréncia de eventos
adversos). O evento adverso mais frequente foi hipotireoidismo (12,4%). Dentre os eventos
adversos graves, destaca-se neutropenia (2,4%), dispnéia (1%) e diarreia (1%).

Publicada em 2019, revisao sistematica e meta-analise analisou a eficacia de inibidores de
PD-1 no tratamento de LH refratario ou recorrente (9). Foram encontrados nove ensaios
clinicos prospectivos, somando 731 pacientes. As taxas de resposta completa e de resposta
parcial foram 24% (1C95% 18% a 34%) e 48% (IC95% 41% a 55%) respectivamente. As taxas
de sobrevida livre de progressao em 6 meses e de sobrevida global em 1 ano foram de 76%
(IC95% 72% a 79%) e 93% (IC95% 90% a 96%) respectivamente. O risco combinado de
eventos adversos em geral e de eventos adversos moderados a graves foram respectivamente
0,86 (IC95% 0,66 a 0,98) e 0,21 (IC95% 0,17 a 0,24). Constatou-se que n&o ha evidéncia o
bastante para embasar conduta médica. Ratificou-se a importancia de se realizar ensaios
clinicos randomizados bem desenhados ou, pelo menos, estudos ndo randomizados com
comparador devem ser conduzidos para confirmar eficacia dos medicamentos anti-PD-1 no
tratamento de LH refratario ou recorrente.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado

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

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se parecer desfavoravel por trés motivos principais:

1. Atualmente, nao ha estudo comparando diretamente a eficacia de pembrolizumabe com
quimioterapia padrdo, ou mesmo com cuidados paliativos exclusivos.

2. 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.

3. Trata-se de um paciente jovem com apresentacao atipica de doenca rara. O caso em
tela apresenta diagnostico de LH refrataria e recorrente a mdltiplos esquemas
quimioterapicos, incluindo ao préprio nivolumabe. Ndo ha evidéncias que suportem a
hip6tese de que nova exposicdo a quimioterapia com medicamentos anti-PD-1 (tanto
nivolumabe quanto pembrolizumabe) promoveria resposta suficiente para permitir
realizacdo do TCTH.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMEDS5, Pagina 1),
0 caso em tela, com 36 anos de idade, possui diagnéstico de Linfoma Hodgkin do tipo Classico
Esclerose Nodular desde 2015. Realizou tratamento inicialmente com quimioterapia, protocolo
ABVD (adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) em 2015, sem resposta. Seguiu-se
tratamento com protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposide) e ESHAP (cisplatina,
etoposide, metilprednisolona, citarabina) em 2016; GVD (gemcitabina, vinorelbina,
dexametasona) em 2017; brentuximabe em 2017; GVD associado a brentuximabe de 2017 a
2019; GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatina) em 2019; e nivolumabe associado a GDP
em 2020. Houve resposta parcial com progressdo mesmo na vigéncia dos multiplos protocolos
utilizados. Busca-se utilizacdo de pembrolizumabe com vistas a realizacdo de Transplante de
Medula Ossea Autélogo.

O Linfoma de Hodgkin (LH) &€ um cancer raro do sistema linfatico. Segundo o Instituto Nacional
do Céancer (INCA), para o Brasil, estimam-se 1.480 casos novos de LH 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 (2,3). A Organizacdo Mundial da Saude divide os linfomas de
Hodgkin em dois tipos: classico e predominante nodular linfocitario (4).

Trata-se de uma neoplasia considerada curavel na maioria dos casos (2,5). Apesar de uma alta
probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca de 10% dos pacientes com
LH desenvolvem recaida ou doenca refrataria. As opgcdes de tratamento com maior taxa de
sobrevida para estes pacientes sdo altas doses de quimioterapia (do inglés, High Dose
ChemoTherapy ou HDCT), utilizando esquemas multidrogas a base de platina, como ICE ou
DHAP (dexametasona, citarabina e cisplatina), seguidos por um transplante autdlogo de células-
tronco, se o paciente tiver indicacédo (6). O caso em tela, contudo, apresenta doenca refrataria
a multiplos regimes de quimioterapia, incluindo brentuximabe. Nessas situagdes, a conduta ndo
€ clara e depende de diversos fatores (5). A quimioterapia com medicamentos anti-PD-1 (como

Pagina 5 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?T5vmax
https://www.zotero.org/google-docs/?qiU4Sv
https://www.zotero.org/google-docs/?A5iQ8d
https://www.zotero.org/google-docs/?8mJomj
https://www.zotero.org/google-docs/?Dz2k3d
https://www.zotero.org/google-docs/?qKBnGb
https://www.zotero.org/google-docs/?1EVjOd

o nivolumabe e o pembrolizumabe) nao é prevista em diretriz nacional, divulgada em 2020 pelo
Ministério da Saude (1); contudo, em diretriz internacional, aparece como alternativa para
pacientes com doenca refrataria ou recorrente a, pelo menos, dois regimes quimioterapicos (7).
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