TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 - Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 10125/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: || | |
1.2. Processo n2 5000497-97.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 19/12/2025

1.4. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 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)

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipétese de incorporagdo? Sim (clinicamente, em tese): trata-se de LH classico
recidivado/refratario pés-TMO autdlogo e multirrefratario, perfil compativel com uso de
anti-PD-1 em diretrizes e com indicagdo em bula.

2. Caso haja manifestagdo contrdria da CONITEC para incorporagdao, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacdo pelo 6rgao? Nao se aplica, pois pembrolizumabe ainda n3do foi avaliado pela
CONITEC para linfoma de Hodgkin (na documentacao publica consultada)

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Parcialmente. Esgotou multiplas linhas (ABVD, resgates, TMO autdlogo, nivolumabe,
bendamustina), porém ha alternativa SUS relevante para pés-TMO: brentuximabe vedotina
foi incorporado ao SUS para LH refratario/recidivado apés TMO autdlogo (conforme
protocolo).

4. Quais sao todas as indicagdes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido? A bula brasileira lista, entre outras, melanoma (incl. adjuvancia), CPCNP
(multiplos cenarios), mesotelioma pleural, carcinoma urotelial (incl. CBNMI), cancer
gastrico/JGE, LH classico, linfoma B primario do mediastino, carcinoma renal, cabeca e
pescoco, esofagico/JGE, tumores MSI-H/dMMR (CCR e ndo-CCR), cancer endometrial,
mama triplo-negativo, cancer cervical, trato biliar, carcinoma cutaneo espinocelular e
tumores TMB-H.

5. Aindicacdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso aprovado/autorizado
pela ANVISA para o medicamento pleiteado? Sim. “Linfoma de Hodgkin cldssico (LHc)
refratario ou recidivado” consta em bula.

6. Caso a indicagdo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento? Nao.
Para LH classico R/R, é uso on-label.
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7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase I,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora? Nao exatamente nos termos do quesito
(duplo-cego). Ha fase Il randomizado em LH R/R (KEYNOTE-204), porém o desenho é
aberto (ndo duplo-cego).

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacdo as opg¢des disponiveis no SUS? houve superioridade vs
brentuximabe vedotina em PFS (KEYNOTE-204), masisso ndo equivale a comparagdo com
“todas as opgdes SUS”.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Nao claramente demonstrado
(OS sofre influéncia de cross-over e tratamentos subsequentes; a bula destaca PFS e
respostas).

¢) Ganho de sobrevida livre de progressao? PFS mediana 13,2 vs 8,3 meses, HR 0,65

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel? Sim, com ressalvas: houve melhora/beneficio
em QoL comparado ao BV, mas deve ser interpretado com cautela pelo desenho aberto.
9. O esquema proposto estd em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim

b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim

c) Literatura cientifica de qualidade? Sim

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS? Nao é possivel estimar de forma vdlida com base em
evidéncia comparativa direta com “opg¢des SUS”. O comparador principal em fase Il foi
brentuximabe, com foco em PFS (ndo ha OS conclusivo como comparagdo “SUS”).

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagdo aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?’. Nao comparavel de forma técnica (linhas prévias
diferentes, viés de selecdo, auséncia de head-to-head Vs
ABVD/GIV/DHAP/TMO/nivolumabe/bendamustina). O que existe é evidéncia em
populacdes de LH R/R (ex.: PFS 13,2 meses no KEYNOTE-204).
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) L. . ; Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Exise
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA . . Genérico ou
Sus? financiamento L.
Similar?
PEMBROLIZUMABE - ~
100MG PEMBROLIZUMABE 1017102090017 NAO Conforme Cacon e Unacon NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
MERCK SHARP & RS
100 MG/ 4 ML SOL INJ
PEMBROLIZUMABE KEYTRUDA DOHME CT FAVD INC X 4 ML 200mg a cada 21 DIAS RS
FARMACEUTICA LTDA 13.117,71 4 446.002,14
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 446.002,14
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

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

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 01/2026.
4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( )RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( x ) NAO AVALIADO
N3o avaliado/incorporado para LHC recidivado/refratario. A auséncia de incorporacdo decorre de ndo avaliacdo, e ndo de evidéncia

de ineficacia.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

O linfoma de Hodgkin classico (LHC) recidivado ou refratdrio apds quimioterapia
convencional e transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas configura um
cenadrio clinico de alto risco, associado a progndstico desfavordvel e opgdes terapéuticas
limitadas. Estudos histéricos demonstram que pacientes que recidivam apés TMO autdlogo
apresentam sobrevida global mediana inferior a 2—3 anos quando tratados apenas com
quimioterapia citotéxica adicional, frequentemente as custas de toxicidade cumulativa
significativa e baixa taxa de controle duradouro da doencga.

O avancgo do conhecimento da biologia do LHC demonstrou que as células de Reed—
Sternberg apresentam amplificagdodolocus 9p24.1, levando a superexpressao dos ligantes
PD-L1e PD-L2, bem como ativacdo constitutiva da via JAK/STAT. Esse achado confere base
biolégica robusta para a utilizacdo de inibidores do checkpoint imune PD-1, como o
pembrolizumabe e o nivolumabe, tornando o LHC uma das neoplasias mais sensiveis a
imunoterapia anti-PD-1.

A principal evidéncia que sustenta o uso do pembrolizumabe nesse contexto deriva
do estudo KEYNOTE-087 (Chen et al., New England Journal of Medicine, 2017), ensaio
clinico fase Il, multicéntrico, aberto, que incluiu 210 pacientes com LHC recidivado ou
refratdrio.

O desfecho primario foi taxa de resposta global (ORR), avaliada por critérios de
Lugano. O estudo demonstrou ORR de 69%, com resposta completa em aproximadamente
22% dos pacientes. A mediana de durac¢do de resposta foi clinicamente relevante, com
respostas sustentadas além de 12 meses em parcela significativa da coorte. Importante
destacar que as respostas foram observadas independentemente do numero de linhas
prévias, da refratariedade a quimioterapia ou do status pds-TMO, reforcando a
aplicabilidade do pembrolizumabe em pacientes fortemente pré-tratados.

Em relacdo a seguranca, o KEYNOTE-087 demonstrou perfil favoravel quando
comparado as terapias citotdxicas. Os eventos adversos mais comuns foram fadiga,
prurido, nduseas e rash cutaneo, predominantemente grau 1-2. Eventos imuno-
relacionados grau 23 ocorreram em menos de 10% dos pacientes e foram manejaveis com
protocolos padronizados de imunossupressdo, sem impacto negativo relevante na
sobrevida global. Esse perfil é particularmente relevante em pacientes jovens, com doenca
sintomatica, nos quais o controle clinico e a preservacao funcional sdo objetivos centrais.

Evidéncia adicional de maior robustez metodoldgica advém do estudo KEYNOTE-
204 (Kuruvilla et al., Lancet Oncology, 2021), ensaio clinico randomizado fase Ill, que
comparou pembrolizumabe versus brentuximabe vedotina em pacientes com LHC
recidivado ou refratario, incluindo individuos pds-TMO e inelegiveis ao transplante. O
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desfecho primario foi sobrevida livre de progressdo (PFS), avaliada por revisdo central
independente. O estudo demonstrou superioridade estatisticamente significativa do
pembrolizumabe, com PFS mediana de 13,2 meses versus 8,3 meses no grupo
brentuximabe (HR 0,65; IC 95%). Além disso, o pembrolizumabe apresentou melhor
controle de sintomas e menor taxa de descontinuacado por toxicidade.

Embora o estudo nao tenha demonstrado ganho estatisticamente significativo em
sobrevida global na analiseinicial — em parte devido ao cross-over permitido —, amelhora
consistente da PFS, a durabilidade das respostas e o impacto clinico positivo sustentam
fortemente sua relevancia terapéutica. Esses achados consolidaram o pembrolizumabe
como terapia padrao internacional para LHC recidivado ou refratario apés TMO.

As diretrizes internacionais NCCN, ESMO e ASCO incorporaram o pembrolizumabe
como opcdo preferencial de tratamento nesse cenario, recomendando seu uso tanto apds
falha de quimioterapia de resgate quanto em pacientes que nao respondem ou progridem
apods outras estratégias. Embora a maioria dos estudos avalie pacientes naive a anti-PD-1,
séries clinicas e dados de pratica real sugerem que a troca entre inibidores de PD-1 pode
resultar em beneficio clinico em subgrupos selecionados, especialmente quando ndo ha
alternativas citotoxicas eficazes e o objetivo é controle sintomatico rapido.

No contexto do Sistema Unico de Saude, apés falha de esquemas como ABVD,
guimioterapia de resgate, TMO autdlogo, imunoterapia prévia e agentes alquilantes (como
bendamustina), ndo existem opgdes terapéuticas padronizadas com eficacia comparavel a
dos inibidores de PD-1. A manutencao exclusiva de quimioterapia citotéxica nesse estagio
esta associada a baixas taxas de resposta e toxicidade elevada, sem impacto significativo
em sobrevida.

Assim, a totalidade das evidéncias cientificas disponiveis demonstra que o
pembrolizumabe oferece beneficio clinico relevante, com respostas frequentes, durdveise
clinicamente significativas, além de melhor perfil de tolerabilidade, sendo particularmente
indicado em pacientes jovens, com doenca ativa, sintomas B importantes e multiplasfalhas
terapéuticas prévias, como no caso analisado.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Reducdo da carga tumoral

Controle rapido de sintomas B (febre, prurido)
Reducgdo de linfadenomegalias

Diminuicdo da dependéncia transfusional
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Prolongamento da PFS e potencial ponte para estratégias subsequentes

6. Conclusdo

6.1. Parecer

( X ) Favoravel

( ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

O paciente realizou ABVD, GIV, DHAP, TMO autdlogo, nivolumabe (resposta inicial
com progressao subsequente) e bendamustina (sem resposta), configurando LHC
recidivado/refratario de alto risco, com piora clinica relevante e auséncia de alternativas
no SUS. As evidéncias demonstram que pembrolizumabe oferece beneficio clinico
significativo neste cendrio, sendo terapia padrdo internacional. Assim, a indicacdo é
tecnicamente adequada.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem fornecem
medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos quimioterdpicos do
SUS nao se refere a medicamentos, mas sim, situa¢cbes tumorais e indica¢les terapéuticas
especificadas em cada procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico
utilizado (a tabela pode ser acessada em http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp).
O SUS prevé a organizacdo da atencdo oncoldgica por meio da criagcdo e

manutencdo de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de
incorporagao e fornecimento de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele
publico ou privado, com ou sem fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de
2014 normatiza sobre o funcionamento de UNACON e CACONe informa que cadainstancia
“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliacdo do usudrio que sera atendido também no servico adicional”.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncolégicos, mas
situacdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sdo
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o os responsdveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessdrios ao tratamento do cancer que, livremente,
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padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegagaode urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergénciado 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 ag¢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 producao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela

avaliagaode evidéncias cientificas sobre a avaliagdoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
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a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo 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 populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagao, 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 doenga 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. S3o 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 sdo 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 aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencao. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes 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 variagbes de organizagdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
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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 condigdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdao 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 estdo
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 doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
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 nado é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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