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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1032/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n2 5000071-25.2025.4.03.6141

1.3. Data da Solicitagdo: 21/02/2025

1.4. Data da Resposta: 10/03/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 19/04/1993 - 31 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S30 Vicente/SP

2.4. Historico da doenga: Linfoma de Hodgkin Classico — CID C81/Esclerose Nodular — CID
C81.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; Negativa citada na
peticdo inicial, documento ndo apresentado a esta equipe.

(b) Impossibilidade de substituicao por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; O paciente foi refratario aos tratamentos
disponiveis no SUS.

(c) Comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdao
sistematica ou meta-andlise; Existem evidéncias consistentes na literatura médica de que
o uso do brentuximabe pode controlar o linfoma de Hodgkin em pacientes que foram
refratarios aos tratamentos quimioterdpicos convencionais ou transplante de medula
Ossea.

(d) Imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; A definicdo de
imprescindibilidade é subjetiva. E possivel dizer que tratamento solicitado é uma
opc¢ao com baixo sustento na literatura médica.
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

= T
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA DISPSBISV: ne Opgoes disponiveis no SUS Existe Genérico ou Similar?
BRENTUXIMABE . . . . ~
BRENTUXIMABE VEDOTINA 50 MG VEDOTINA 1063902690012 nao quimioterapia e radioterapia nao

Pregco Maximo de
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao venda ao Dose diaria Custo Anual
Governo
122,4 mg — (3 frascos de
BRENTUXIMABE 50m.g) — infundir de 30
ADCETRIS TAKEDA PHARMA LTDA. 50 MG PO LIOF INJ CX 1 FA VD TRANS RS 14.454,87 minutos, de 3 em 3 RS 737.198,37
VEDOTINA .
semanas (21 dias) de
forma continua

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 737.198,37

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia fevereiro/2025.
4.3. Recomendag¢des da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 742 reuniao ordinaria, no dia 06 de fevereiro de 2019, deliberaram,
por unanimidade, por recomendar a incorporagao no SUS do medicamento brentuximabe vedotina para tratamento de pacientes adultos

com linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apds transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas, conforme protocolo do
Ministério da Saude e mediante negociagdo de preco.
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5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Em uma meta-andlise publicada no Expert Opinion on Biological Therapy foi
avaliado o efeito do agente Unico brentuximabe vedotina (BV) em pacientes com linfoma
de Hodgkin (HL) recidivado / refratario. Uma busca sistematica da literatura foi realizada e
incluiu estudos publicado de 1 de janeiro de 2012 a 1 de julho de 2015, investigando BV em
HL recidivado / refratario. Os dados foram extraidos e revisados por dois pesquisadores
entdo analisados usando o software abrangente de meta-analise versao 3. Os resultados
mostraram que 22 de 4048 registros rastreados preencheram os critérios de elegibilidade.
Esses registros incluiam 903 pacientes. A idade mediana da coorte foi de 31 anos (variacao:
26-45). 86% receberam e 3 linhas anteriores de terapia sistémica. 529 (58,7%) e 232
(25,7%) foram submetidos a quimioterapia de alta dose: transplante autdlogo e / ou
alogénico antes de BV, respectivamente. A resposta global para o BV foi de 62,7% (variagdo:
30-100%). A resposta completa, resposta parcial, doenga estdvel e as taxas progressivas de
doenga foram de 31,8%, 35,1%, 19,5% e 11,7%, respectivamente. A sobrevida livre de
progressao e sobrevida global estimada em um ano foi de 47,6% e 79,5% respectivamente.
Pode-se concluir que na grande coorte publicada, a BV produziu altas respostas com
melhora na sobrevida livre de progressdao e sobrevida global em pacientes com LH
recidivantes/refratarios. Estes resultados aumentaram a importancia do papel da BV em
pacientes com LH altamente pré-tratados.

A eficacia e seguranca do brentuximabe vedotina foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, de dois bragos, controlado por placebo, duplo-cego, randomizado, em 329
pacientes com LH com risco aumentado de recidiva ou progressao apods transplante de
células tronco autdlogo (THCT). Dos 329 pacientes, 165 pacientes foram randomizados
para o bracgo de tratamento e 164 pacientes foram randomizados para o bracgo de placebo.
A populacdo de seguranca no braco do brentuximabe (N = 167) incluiu dois pacientes
adicionais que receberam pelo menos uma dose de brentuximabe, mas que nao foram
randomizados para o brago de tratamento. No estudo, os pacientes deveriam receber a
primeira dose apds a recuperacao do transplante de células tronco autdélogo (entre os dias
30-45 apds THCT. Os pacientes foram tratados com 1,8 mg/kg de brentuximabe ou placebo
correspondente por via intravenosa, durante 30 minutos a cada 3 semanas por até 16
ciclos. O numero médio de ciclos recebidos em ambos os bracos foi de 15 ciclos. Os
pacientes elegiveis precisavam ter, pelo menos, um dos seguintes fatores de risco:
¢ LH que foi refratario ao tratamento de primeira linha.

e Recidiva ou progressao de LH que ocorreu em menos de 12 meses apods o fim do
tratamento de primeira linha.

e Envolvimento extranodal no momento da recidiva pré-TACT, incluindo extensdo
extranodal de massas nodais em orgdos vitais adjacentes. Analises de subgrupo
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préespecificado da SLP por CRI foram realizadas por melhor resposta dos pacientes a
terapia de resgate pré-THCT, estado do LH apods a terapia de primeira linha, idade, sexo,
peso inicial, estado do desempenho de ECOG inicial, nUmero de tratamentos pré-THCT,
regido geografica, estado do PET pré-THCT, estado do sintoma B apods falha da terapia de
primeira linha e estado da doenca extranodal pré-THCT. As andlises mostraram uma
tendéncia consistente para beneficio para os pacientes que receberam brentuximabe
vedotina em comparagao com pacientes que receberam placebo, com exce¢do dos
pacientes > 65 anos de idade (N = 8). No momento da anadlise primaria da SLP, uma analise
interina da SG foi realizada e ndao houve diferenga significativa na SG entre os bragos
tratamento e placebo. Andlises de subgrupo pré-especificado da SLP por CRI foram
realizadas por melhor resposta dos pacientes a terapia de resgate pré-TCTH estado do LH
apos a terapia de primeira linha, idade, sexo, peso inicial, estado do desempenho de ECOG
inicial, nimero de tratamentos pré-TCTH, regido geografica, estado do PET pré-TCTH,
estado do sintoma B apds falha da terapia de primeira linha e estado da doenca extranodal
pré-TCTH. Cinquenta e trés pacientes tinham morrido; 28/165 pacientes no brago
brentuximabe vedotina contra 25/164 pacientes no braco do placebo. O brentuximabe
vedotina é um Conjugado Anticorpo-Droga (CAD) composto por um anticorpo monoclonal
dirigido para CD30 (imunoglobulina G1 (IgG1) quimérica recombinante produzida por
tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de hamster chinés) que esta ligado
covalentemente ao agente anti microtubulo monometil auristatina E. O brentuximabe
vedotina libera um agente antineoplasico, seletivamente em células tumorais que
expressam CD30, resultando em morte celular por apoptose. Os dados ndo clinicos
sugerem que a atividade bioldgica de brentuximabe vedotina resulta de um processo de
multiplas etapas. A ligagao do CAD ao CD30 na superficie celular inicia a internalizagao do
complexo CAD-CD30, que, entdo, se movimenta para o compartimento lisossomal. Dentro
da célula, uma unica parte ativa definida, monometil-auristatina E, é liberada através da
clivagem proteolitica. A ligagdo da monometilauristatina E a tubulina rompe a rede de
microtubulos dentro da célula, induz a suspensao do ciclo celular e resulta na morte, por
apoptose, da célula tumoral que expressa CD30 (TAKEDA, 2015).

O brentuximabe vedotina é um anticorpo monoclonal dirigido para CD30, que libera
um agente antineopldsico, seletivamente em células tumorais que expressam CD30,
resultando em morte celular por apoptose. Tem acdao demonstrada nos LH com boa
resposta objetiva e global além de probabilidades de sobrevida global 41% e livre de
progressao de 22% em 5 anos.

Brentuximabe vedotina é uma opgao se a terapia de alta dose e TACTH, associados
ou ndo a radioterapia falharam, ou se houve falha de ao menos duas a quimioterapia de
multiagentes.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Controle do linfoma de Hodgkin em pacientes que foram refratarios aos
tratamentos quimioterapicos convencionais ou transplante de medula éssea.

Ganho em sobrevida global e a sobrevida livre de progressao da doenca.

5.3. Parecer
(x ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Podemos afirmar que a medicacao requerida é uma opc¢ao terapéutica onde se
verificou aumento de sobrevida livre de doenga e de sobrevida global quando usada na
situagdo que acomete a parte autora.

Indicado para ser incorporado ao SUS em marco de 2019 para o tratamento de
pacientes adultos com linfoma de Hodgkin refratario ou recidivado apés TACTH, conforme
protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude e mediante negociagao de prego.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterdpicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicacOes 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 atenc¢dao oncolégica por meio da criagdo e manutencdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporacdo e fornecimento
de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos. A portaria n2 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdao e avaliagdo do usuario que sera atendido também no servigo adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndo se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude ndo disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdao Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagdes tumorais especificas, que orientam a codificagdo desses procedimentos e sao
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descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3ao os responsdveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcdo

(x)NAO
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double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015;385(9980):1853. Epub 2015

Mar 19.

7. 27 de novembro - Dia Nacional de Combate ao Cancer. Disponivel em: . Acesso em: 24
out. 2018.

8.CONITEC, Relatodrio de recomendacao

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Brentuximabe_LinfomaHodgkin.
pdf

9. Orgdo: Ministério da Saude/Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
https://www.in.gov.br/web/guest/materia/-
/asset_publisher/KujrwOTZC2Mb/content/id/66747807/do1-2019-03-13-portaria-n-12-
de-11-de-marco-de-2019-66747550

10. Anvisa = Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria,
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/876920?nomeProduto=ADCETRIS
C:\Users\PC\Downloads\ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA.
https:\consultas.anvisa.gov.br\

5.6. Outras Informacgdes — 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 ac¢bes 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 sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.
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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 populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

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

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 agdes 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 producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

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 verificagdao 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 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 Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdria em saude e aqueles relacionados
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a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
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
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 condicdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagcao 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 doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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