NOTA TECNICA N2 1008/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 22 Vara Federal de Barueri

1.3. Processo n? 5007273-03.2023.4.03.6342
1.4. Data da Solicitacdo: 26/02/2024

1.5. Data da Resposta: 13/03/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 07/09/1992 — 31 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Linfoma de Hodgkin —CID10 C81.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

PEMBROLIZUMABE 100MG/4ML

4.2. Principio Ativo: especificado acima

4.3. Registro na ANVISA: sim

4.4. 0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo esta disponivel
no SUS.

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Adriamicina,

Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), Cisplatina, Citarabina e Dexamatesona,
Gencitabina, Ifosfamida, Etoposideo e Carboplatina, Brentuximabe vedotin. Transplante
de medula éssea autdlogo.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendacdes da CONITEC: Nao consta até o presente momento, demanda para
analisar a incorporagao do nivolumabe ou do pembrolizumabe para o tratamento do
Linfoma de Hodgkin Cldssico Multirefratario no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS)
pela CONITEC.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:

O tratamento do LH pode envolver o uso de quimioterapia, radioterapia, cirurgia e
transplante de células-tronco hematopoiéticas (células da medula éssea que ddo origem
as células do sangue). A op¢do da modalidade de tratamento é complexa e depende do
estadio preciso da doenca. O esquema inicial quimioterapico mais utilizado, na maioria
dos estagios, é aquele composto pelas drogas adriamicina (doxorrubicina), bleomicina,



vimblastina e dacarbazina, denominado esquema ABVD, associado ou ndo a
radioterapia, conforme o caso. Outros esquemas de tratamento utilizados sdo:
Brentuximabe Vedotina + Adriamicina + Vimblastina + Dacarbazina; Adriamicina +
Vimblastina + Vincristina + Bleomicina + Etoposide + Prednisona; Bleomicina + Etoposide
+ Adriamicina + Ciclofosfamida + Vincriscina + Procarbazina + Predinisona;
Mechloretamina + Vincristina + Procarbazina + Prednisona. Imunoterapia, incluindo
conjugados de medicamentos/anticorpos (Brentuximabe Vedotina) e inibidores de
checkpoint (nivolumabe e pembrolizumabe), pode ser utilizada para consolidacdo da
remissdo ou para doenca recaida. Deve-se considerar transplante autdlogo com
produtos de células-tronco periféricas para todos os pacientes fisiologicamente elegiveis
com recidiva ou sem resposta ao tratamento de inducdo. No linfoma de Hodgkin classico,
a sobrevida livre da doenca por 5 anos apds terapia é considerada como cura. A recaida
é muito rara apds 5 anos. Quimioterapia com ou sem radioterapia atinge a curaem 70 a
80% dos pacientes. Maior potencial de recidiva depende de muitos fatores, como sexo
masculino, idade > 45 anos, sinais de inflamacgdo induzida pelo tumor (baixos niveis de
albumina, anemia, leucocitose e linfopenia). Os pacientes que ndo alcangam a remissao
completa ou que tém recaida em 12 meses exibem progndstico pior. Para o LH Classico
(LHC) refratario, como é o caso da requerente, o tratamento consiste geralmente em
guimioterapia de alta dose (QTAD), seguido por transplante autélogo de células tronco
(TACT). A consolidacdo da terapia com brentuximabe vedotina é uma opg¢do para
pacientes com determinados fatores de risco ou que foram refratarios ao TACT. Devido
a refratariedade até entdo de todos os esquemas foi proposto o tratamento com
inibidores do receptor PD-1, que é um tipo de imunoterapia, usando os medicamentos
nivolumabe ou pembrulizumabe. A terapia de resgate é utilizada para reduzir a carga do
tumor e mobilizar as células-tronco antes do QTAD e o TACT.

O Pembrolizumabe é um agente antineopldsico, um anticorpo monoclonal, cujo
mecanismo de acdo esta relacionado ao PD-1, um checkpoint (receptor) imunoldgico
gue limita a atividade das células (linfécitos) T nos tecidos periféricos. A via PD-1 é um
checkpoint de controle imunoldgico que pode ser acoplado pelas células tumorais para
inibir a vigilancia imunoldgica da célula T ativa. E um anticorpo de alta afinidade contra
a PD-1, que exerce bloqueio ligante duplo da via PD-1, inclusive dos PD-L1 e PD-L2, no
antigeno existente ou nas células tumorais. Ao bloquear a ligacdo entre PD-1 e seus
ligantes, reativa os linfécitos T citotéxicos especificos do tumor no microambiente
tumoral e a imunidade antitumoral. O nome comercial é Keytruda, fabricado pelo
laboratério Merck Sharp e Dohme Farmacéutica, com a apresentacdo intravenosa de
100mg em 4ml.

As principais indicagdes de tratamento com Pembrolizumabe:

1. Linfoma de Hodgkin Classico em recidiva ou refratdrio apds Transplante Autélogo de
Células-Tronco (TACT) seguido de tratamento com brentuximabe vedotina

2. Melanoma Avancado (Irressecavel ou Metastatico)

3. Cancer de Pulmdo de Células Ndo Pequenas



com linfoma de Hodgkin classico ou recidivado refratéario, de acordo com os resultados
apresentados no programa cientifico virtual de Reunido Anual da Sociedade Americana
de Oncologia Clinica (ASCO). O estudo KEYNOTE-204 comparou o Pembrolizumabe ao
BV em pacientes que ndo eram elegiveis ou recidivaram apds um transplante autélogo
de células-tronco (TACT). Um total de 304 pacientes foram incluidos no estudo KEYNOTE-
204 de fase lll, randomizado e aberto, com 151 pacientes designados para o braco do
Pembrolizumabe e 153 designados para receber BV. Todos os pacientes tinham idade
218 anos e estavam p6s-TACT ou inelegiveis para TACT. Tanto os pacientes ja expostos a
BV quanto os que ndo tinham usado ainda a BV eram elegiveis para o estudo.
Pembrolizumabe melhorou significativamente a PFS em comparacdo com o BV em
pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado e refratario. Este estudo atingiu seu
objetivo primario de PFS em 12 meses. Os pacientes tratados com Pembrolizumabe
tiveram um SFP de 53,9% em 12 meses, em compara¢ao com os pacientes tratados com
B, que atingiram apenas um SFP de 35,6%. Este foi um resultado estatisticamente e
clinicamente significativo, que suporta o uso de Pembrolizumabe nesse grupo de
pacientes. Andlises adicionais de subgrupos demonstraram que a PFS foi melhor em
todos o0s subgrupos, incluindo aqueles com exposicdo prévia ao BV, ou
independentemente da elegibilidade para o TACT. Além de atingir seu objetivo primario,












