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NOTA TECNICA N2 10125/2026 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: |
1.2. Processo n? 5000497-97.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicita¢cdo: 30/03/2026

1.4. Data da Resposta: 08/04/2026

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 15/10/1996 — 29 anos
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Linfoma de Hodgkin — CID C81

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

No decorrer da instrucdo, foi acostada a Nota Técnica NAT-JUS n° 10125/2025. Contudo, a
Unido apresentou impugnacao a referida manifestagdo técnica, apontando fragilidades em
suas conclusdes, notadamente por ter se baseado em estudo de Fase || (KEYNOTE-087), em
detrimento de evidéncias de maior robustez metodoldgica. Por sua vez, a parte autora, por
meio de seu laudo médico particular, faz mengao ao estudo clinico randomizado de Fase lll
(KEYNOTE-204).

b) A Nota Tecnica NAT-JUS n° 10125/2025 subsidiou-se no estudo de Fase Il (KEYNOTE-
087), o que foi impugnado pela Unido. Considerando que o laudo da autora faz remissao
ao estudo randomizado de Fase Il (KEYNOTE-204), a complementacdo da analise técnica é
medida que se imp&e para sanar a fragilidade apontada, garantindo o contraditério e a
higidez tecnica da instrucdo, conforme diretrizes da Nota CLISP 25/2025.

0 Org3o Técnico devera se manifestar expressamente sobre:

a) A viabilidade e a literatura cientifica aplicavel a "falha de classe", analisando o
prognostico do uso de Pembrolizumabe apds progressao documentada com Nivolumabe;
b) O nivel de evidéncia e as conclusdes do ensaio clinico randomizado de Fase Il (estudo
KEYNOTE-204) frente ao quadro clinico do autor, sanando a omissdo anterior que se
baseou apenas em estudo de Fase Il.
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no Opgoes dlsponlvel.s no S.US / Informagdes sobre o Existe Fe.nerlco ou
SuUsS? financiamento Similar?
KEYTRUDA 100mg/4ml -
200mg a cada 21 dias, por Pembrolizumabe 1017102090025 NAO* Dependente de protocolo do CACON e UNACON * NAO
2anos
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacao PMVG Dose Custo Anual*
MERCK SHARP & DOHME 100 MG/ 4 ML SOL DIL INFUSCT 2 FA 200mg a
KEYTRUDA KEYTRUDA FARMACEUTICA LTDA. VD TRANS X 4 ML R$ 26.235,42 cada 21 dias RS 472.237,56
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 472.237,56

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia marco/2026.

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO (X ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO
N3o ha incorporagdo do pembrolizumabe no SUS para linfoma de Hodgkin recidivado/refratario.

O SUS dispde de opg¢des limitadas em cendario de multiplas recaidas.
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5. Discussao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

O linfoma de Hodgkin cldssico (LHc) apresenta forte dependéncia bioldgica da via PD-1/PD-
L1, em razdo da amplificacdo do locus 9p24.1 e da consequente superexpressdo de PD-
L1/PD-L2 nas células de Reed-Sternberg. Por isso, os inibidores de checkpoint imune, como
nivolumabe e pembrolizumabe, tornaram-se terapias altamente ativas em doenga
recidivada/refrataria. Em pacientes com LHc recidivado apds multiplas linhas, o
pembrolizumabe mostrou eficacia consistente no estudo KEYNOTE-087, ensaio clinico fase
Il multicéntrico, aberto, que incluiu pacientes ja expostos a transplante autélogo e/ou
brentuximabe vedotina. Nesse estudo, a taxa de resposta global foi de 69%, com respostas
observadas nas trés coortes estudadas, e o perfil de seguranca foi considerado aceitavel.
Em atualizacdo posterior, com seguimento mais longo, a taxa de resposta global manteve-
se em torno de 71,9%, com 27,6% de respostas completas, confirmando atividade clinica
relevante em doenca fortemente tratada.

A evidéncia comparativa de maior peso para pembrolizumabe em LHc recidivado/refratario
vem do estudo KEYNOTE-204, ensaio clinico fase lll randomizado, que comparou
pembrolizumabe com brentuximabe vedotina em pacientes com recaida apés TMO
autologo ou inelegiveis para transplante. O estudo demonstrou melhora estatisticamente
significativa e clinicamente relevante da sobrevida livre de progressdio com
pembrolizumabe em relacdo ao brentuximabe, levando os autores a considera-lo op¢ao
preferencial nesse cenario. Além disso, andlises de desfechos relatados pelos pacientes
mostraram melhora de qualidade de vida com pembrolizumabe em comparagao com
brentuximabe. Esses dados consolidam a eficicia do pembrolizumabe em LHc
recidivado/refratario e explicam sua ampla aceitacdo em diretrizes internacionais.
Entretanto, o ponto central do presente caso ndo é apenas o uso de pembrolizumabe em
LHc recidivado, mas sim seu uso ap6s falha de nivolumabe, ou seja, apds progressdo a um
anti-PD-1 prévio. E é justamente aqui que a robustez da evidéncia cai de forma importante.
Os estudos pivos do pembrolizumabe, como KEYNOTE-087 e KEYNOTE-204, sustentam
fortemente o farmaco em pacientes recidivados/refratarios em geral, mas ndo foram
desenhados especificamente para pacientes que ja progrediram sob outro anti-PD-1.
Portanto, a extrapolacdo para este caso ndo é direta.

Na pratica clinica e na literatura recente, o cendrio de retratamento ou “rechallenge” com
bloqueio de PD-1 apds exposicdo prévia vem sendo explorado, mas com evidéncia ainda
limitada. Parte dos dados favordveis diz respeito a pacientes que interromperam o anti-PD-
1 em resposta completa e posteriormente recidivaram apds suspensao, situagdo diferente
da aqui descrita, em que houve nova progressio durante/apesar do nivolumabe. Um
estudo sobre retratamento com anti-PD-1 em LH mostrou que o rechallenge pode ser eficaz
em alguns pacientes que recaem apods descontinuacao de anti-PD-1, mas isso ndo equivale
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a comprovacdo robusta de beneficio em pacientes com resisténcia adquirida durante
tratamento ativo.

Os dados mais recentes sobre rechallenge de checkpoint inhibitor em LH sugerem que
ainda ha alguma atividade em certos contextos, mas a literatura é heterogénea e
frequentemente envolve combinacdes ou pacientes muito selecionados. Uma revisdo
sistematica recente sobre rechallenge de ICl em LH recidivado/refratario mostra que o
tema segue em evolugdo e inclui estudos com estratégias combinadas apds progressao a
anti-PD-1, como decitabina + anti-PD-1 ou outras abordagens de sensibilizacao tumoral.
Isso sugere que, apos falha a nivolumabe, a simples troca para pembrolizumabe em
monoterapia possui plausibilidade bioldgica limitada e respaldo cientifico menos sélido do
gue quando o pembrolizumabe é usado antes de qualquer exposicdo prévia a outro anti-
PD-1.

As revisGes especializadas contemporaneas sobre LH recidivado/refratario reforcam que
os melhores resultados atuais em resgate, inclusive como ponte para transplante, tém sido
observados com estratégias combinadas contendo anti-PD-1, como pembrolizumabe +
GVD, pembrolizumabe + ICE ou nivolumabe + ICE, com taxas de resposta completa muito
altas em estudos de fase Il e séries institucionais. Essas combina¢fes tém sido empregadas
principalmente em linhas anteriores ao transplante autélogo, mas mostram um conceito
importante: em doenca sensivel ao eixo PD-1, a atividade parece ser mais forte quando o
anti-PD-1 é integrado a quimioterapia ou a outras manobras terapéuticas, e nao
necessariamente quando se troca um anti-PD-1 por outro apds progressao.

No caso concreto, o paciente de 29 anos apresenta doenga extremamente refrataria, tendo
passado por ABVD sem resposta, IGV sem resposta, DHAP com resposta parcial, TMO
autoélogo, brentuximabe com nova progressao, nivolumabe com d6tima resposta inicial,
porém com nova progressdao subsequente, e depois bendamustina sem resposta. Esse
histérico demonstra que as opg¢des convencionais foram amplamente esgotadas e que o
tumor, ao menos inicialmente, mostrou sensibilidade ao bloqueio de PD-1, ja que houve
resposta clinica importante ao nivolumabe. Esse é o principal argumento a favor do uso de
pembrolizumabe: a doenga demonstrou dependéncia prévia do eixo PD-1, e o paciente
permanece sem alternativa terapéutica efetiva disponivel no SUS. No entanto, esse mesmo
histérico também mostra que ocorreu progressao sob anti-PD-1, o que enfraquece a
expectativa de beneficio com outro agente da mesma classe em monoterapia.

Do ponto de vista de seguranca, o pembrolizumabe mantém perfil toxicolégico conhecido,
com eventos adversos imuno-mediados como hipotireoidismo, colite, hepatite,
pneumonite, rash, prurido e fadiga, em geral manejaveis com protocolos estabelecidos. Em
pacientes ja intensamente tratados, esse perfil costuma ser globalmente mais favoravel
gue o de novas quimioterapias citotéxicas, embora isso ndo compense sozinho a limitagdo
da evidéncia de eficdcia no contexto especifico pds-nivolumabe.
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Em sintese, a melhor evidéncia disponivel demonstra que o pembrolizumabe é altamente
eficaz em linfoma de Hodgkin classico recidivado/refratario em geral, com respaldo de
estudo fase Il (KEYNOTE-087) e fase Ill randomizado (KEYNOTE-204). Contudo, para o uso
apos progressdao ao nivolumabe, a evidéncia é substancialmente mais fraca, derivando
sobretudo de séries pequenas, dados indiretos, experiéncias de rechallenge e racional
bioldgico, sem ensaio randomizado especifico que valide claramente a troca de um anti-
PD-1 por outro em monoterapia. Assim, neste caso, a indica¢do de pembrolizumabe possui
plausibilidade clinica, sobretudo pela auséncia de alternativas e pela resposta prévia ao
nivolumabe, mas o seu nivel de evidéncia é inferior ao observado quando o farmaco é
usado antes de exposicdo prévia a outro anti-PD-1.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Controle da doenga;

Possibilidade de resposta suficiente para novo TMO;
Prolongamento da sobrevida;

Melhora clinica.

6. Conclusao

6.1. Parecer

( X ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

O paciente apresenta linfoma de Hodgkin classico estadio IVB, altamente refratario, apds
multiplas linhas terapéuticas, incluindo quimioterapia intensiva (ABVD, IGV, DHAP), TMO
autdlogo, brentuximabe vedotina, imunoterapia com nivolumabe (com resposta inicial) e
bendamustina, evoluindo com progressao sucessiva da doenga.

As evidéncias cientificas demonstram que o pembrolizumabe é altamente eficaz em
linfoma de Hodgkin recidivado/refratario, com ganho relevante em controle de doenga
e sobrevida, conforme estudos KEYNOTE-087 e KEYNOTE-204. Contudo, no cenario
especifico de progressdao apos nivolumabe, o nivel de evidéncia é mais limitado, sendo
baseado principalmente em plausibilidade bioldgica, experiéncia clinica e auséncia de
alternativas terapéuticas eficazes.

No caso concreto, destacam-se dois pontos criticos:

O paciente apresentou resposta prévia significativa ao bloqueio de PD-1, indicando
dependéncia da via imunoldgica;
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Ha esgotamento completo das op¢oes terapéuticas disponiveis no SUS, sem alternativa
equivalente.

Dessa forma, embora a evidéncia ndo seja de alto nivel especifico para pés-nivolumabe,
a indicacdo do pembrolizumabe é tecnicamente plausivel, clinicamente justificavel e
sustentada pelo contexto de doenca refrataria sem opgdes, podendo representar Unica
estratégia terapéutica potencialmente eficaz.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

(X ) SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fungao

( )NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsével pela
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avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao _nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relacao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢do Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.
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» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢bes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Salude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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