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SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2390/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | NN
1.2. Processo n? 5007630-59.2025.4.03.6100

1.3. Data da Solicitacdo: 04/04/2025

1.4. Data da Resposta: 28/04/2025

REU: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Ildade: 19/03/1963 - 62 anos
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

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

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; NAO

(b) Impossibilidade de substituigdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; NAO

(c) comprovacgdo, 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 revisao
sistematica ou meta-analise; SIM

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; NAO

1. O(s) medicamento(s) requerido(s) é(sdo) o(s) farmaco(s) normalmente utilizado(s) no
tratamento da doenca de que padece o(a) autor(a)? Hd quanto tempo o medicamento
foi incorporado a terapéutica da doenca de que padece o(a) autor(a) e com que
resultados?

Resposta: Sim. O pembrolizumabe é atualmente uma das terapias padronizadas
internacionalmente para o tratamento do linfoma de Hodgkin classico recidivado,
especialmente apds falha a transplante autdlogo de medula dssea. Foi incorporado a
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terapéutica onco-hematolégica a partir de 2017, com base nos resultados do
estudo KEYNOTE-087

2. O(s) medicamento(s) pleiteado(s) é(sdo) fornecido(s) pelo SUS? Houve estudo de sua
inclusdo naslistas do SUS? Ele(s) é(sdo) substituivel(is) por outro(s) fornecido(s) pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?

Resposta: Nao. O pembrolizumabe nao esta incorporado ao SUS para o tratamento
do linfoma de Hodgkin classico. Embora possua registro na ANVISA desde 2017 e esteja
incluido no Rol da ANS desde 2021, ndo foi objeto de recomendacdo favordvel pela
CONITEC até o momento.

Além disso, ndo existe no SUS atualmente alternativa terapéutica com eficdcia
equivalente para pacientes refratdrios a multiplas linhas e apés TMO autdlogo.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razio do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do farmaco
pretendido?

Resposta: N3ao ha no SUS medicamento com eficacia semelhante ao
pembrolizumabe para esse estagio avancado da doenca. O uso de esquemas
quimioterapicos de resgate disponiveis no SUS apos TMO geralmente apresenta baixa taxa
de resposta (<20%), toxicidade elevada e beneficio clinico limitado.

A ndo utilizacdo do pembrolizumabe poderia levar a progressao rapida da doenga,
aumento do risco de infecgdes, declinio funcional, maior necessidade de internacdes,
transfusdes e cuidados paliativos precoces.

4. Referido medicamento é considerado experimental? Possui registro na Anvisa? Se
negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na Anvisa? Ha registro do
medicamento em renomadas agéncias estrangeiras? Quais?

Resposta: Possui registro sob o nimero 1017102090017.

5. O(s) farmaco(s) pleiteado(s) é(sdo) considerado(s) medicamento(s) 6rfao(s) para
tratamento de doencas raras ou ultrarras? Explicar. (...)”

Nao é experimental. O pembrolizumabe possui registro definitivo na ANVISA desde
2017 para aindicacdo de linfoma de Hodgkin classico recidivado. Também é aprovado por
agéncias regulatdrias internacionais como:

FDA (EUA) — Food and Drug Administration;

EMA (Unido Europeia) — European Medicines Agency;

Health Canada, PMDA (Japao), entre outras.
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Portanto, trata-se de uma tecnologia reconhecida internacionalmente, com uso
estabelecido fora do Brasil.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) o . Disponivel R Existe
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA no SUS? Opgoes disponiveis no SUS Genérico ou
) Similar?

PEMBROLIZUMABE

Keytr —200m . .
ca( daeéts::'la;nasogotagl?za Outras quimioterapias conforme CACON e

! PEMBROLIZUMABE | 1017102090017 NAO UNACON; Transplante alogénico de NAO
02 frascos de 100mg/4ml ; P
. . medula dssea.
a cada 21 dias, ou seja, 4
frascos por més

* O NATJUS/TISP informa que o brentuximabe vedotina (BV), medicacdo que poderia ser utilizada no lugar do pembrolizumabe em casos de
linfoma de Hodgkin refratarios ou recidivados, apresenta custo anual superior ao do pembrolizumabe.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose f\:it;
MERGESHARRCE 100 MG/ 4 MLSOLINJ CTFAVD RS RS
PEMBROLIZUMA | . OHIE AIraseos: | o) 1875
BE INCX4 ML 11.712.24 por més
FARMACEUTICA LTDA. 2
CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 562.187,52
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 04/2025
4.3. Recomendagdes da CONITEC: Até o momento, a CONITEC ndo recomendou a incorpora¢dao do pembrolizumabe ao SUS para

linfoma de Hodgkin recidivado. O medicamento possui registro ativo na ANVISA desde 2017 para essa indicacdo e é contemplado
no Rol da ANS desde 2021.
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5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Os linfomas sao tumores malignos que se desenvolvem a partir de células de defesa
do organismo (linfdcitos e seus precursores) e podem ocorrer em qualquer local do corpo
que contenha tecidos linfaticos. Se subdividem em dois tipos, linfomas de Hodgkin e ndo
Hodgkin.

Os linfomas de Hodgkin (LH) sdo tumores raros, representando aproximadamente
1% de todos os canceres. Podem acometer desde criangas até idosos. Manifestam-se
principalmente por meio do crescimento tumoral de linfonodos, em especial daqueles
localizados no pescocgo e no térax. Febre, perda ponderal e fadiga sdo sintomas comuns.
Com a progressao da doenga, outros linfonodos e orgaos do sistema linfatico, tais como
baco e medula éssea, acabam sendo envolvidos, e o doente inexoravelmente evoluira para
Obito caso nado seja tratado.

O LH é um tumor potencialmente curavel. Mais de 80% dos pacientes que recebem
o diagnéstico de LH na sua fase inicial e mais de 65% daqueles que sdao diagnosticados com
doenga ja em fase avangada respondem ao tratamento quimioterapico de primeira linha,
alcancando cura e/ou longas remissdes3 . Aqueles que ndo respondem ao tratamento
quimioterapico de primeira linha necessitardo de quimioterapia de resgate seguida por
transplante de medula dssea (TMO) autdlogo. Cerca de 50% dos pacientes alcangam
remissao prolongada com a terapia de segunda linha. Os pacientes que a ela nao
respondem apresentam doenca refrataria e de mal progndstico

Pembrolizumabe

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a via PD1/PD1 ligante. Ele
tem a¢do imunoterapica que aumenta a atua¢ao do sistema imunolégico do proprio
individuo doente contra as suas células tumorais. O ensaio clinico fase Il KEYNOTE 087
mostrou que o pembrolizumabe pode ser eficaz no tratamento de pacientes com LH
refratdrio ou recidivado. Nele, 210 pacientes com LH refratdrio ou recidivado (progressao
da doenca apds transplante autélogo de medula dssea e brentuximabe, ou progressao da
doencga apds quimioterapia de resgate e brentuximabe vedotina em pacientes inelegiveis
ao transplante, ou progressao de doenca apds o transplante autdlogo sem uso de
brentuximabe) foram selecionados para receberem pembrolizumabe. Os resultados desse
estudo mostraram que, apés um tempo mediano de seguimento de 27,6 meses, a taxa de
resposta objetiva com o pembrolizumabe foi de 71,9%, com 27,6% dos pacientes
alcancando remissdao completa. Os resultados desse trabalho também mostraram que o
tempo mediano da duragao de resposta foi de 16,5 meses e que efeitos colaterais graves
(grau 3 ou 4) foram evidenciados em 12% dos pacientes tratados com pembrolizumabe.
Assim, os resultados do estudo KEINOTE 087 confirmaram a efetividade da acao
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antitumoral, a durabilidade de resposta e a seguranca do pembrolizumabe em
monoterapia no tratamento de pacientes com LH refratarios/recaidos.

Merryman et al, em estudo retrospectivo, avaliaram a efetividade do transplante
de medula éssea (TMO) autdélogo apds uso de imunoterapia com anticorpos monoclonais
anti-PD1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) em 78 pacientes com LH refratdrios a diversas
linhas terapéuticas. Seus resultados mostraram que o TMO autélogo pds uso de farmacos
anti-PD1 foi associado a excelentes resultados, mesmo em paciente extensamente pré-
trados ou com doeng¢a quimiorrefrataria, com uma sobrevida livre de progressdo e
sobrevida global em 18 meses nos pacientes tratados de 81% e 96%, respectivamente.

O uso de pembrolizumabe em linfoma de Hodgkin cldssico recidivado apés TMO
autdlogo é sustentado por diversos estudos clinicos, incluindo ensaios fase Il com
seguimento prolongado. A expressao de PD-L1 é altamente prevalente neste subtipo de
linfoma devido a amplificacdo do locus 9p24.1, tornando os bloqueadores de PD-1 alvos
ideais.

O principal estudo que embasa o uso do pembrolizumabe nesse cenario é
o KEYNOTE-087, um estudo de fase Il que incluiu 210 pacientes com linfoma de Hodgkin
classico recidivado ou refratdrio, a maioria apés TMO autoélogo. Os resultados mostraram:

Taxa de resposta global (TRG): 69%, com resposta completa (RC) de 22%;

Mediana de duracao da resposta: 11,1 meses;

Perfil de toxicidade predominantemente leve a moderado, com eventos adversos
graves em <15% dos pacientes.

Estudos posteriores com seguimento de longo prazo (Neelapu et al., 2021)
demonstram que parte significativa dos pacientes em resposta completa mantém remissao
duradoura. Os dados também indicam melhora significativa na qualidade de vida, em
especial em pacientes com sintomas B e complica¢des decorrentes da doenca refrataria.

Diretrizes internacionais da ESMO (2023), NCCN (2025) e site UpToDate indicam o
uso de pembrolizumabe como uma das principais op¢des em pacientes com linfoma de
Hodgkin recidivado apods transplante autélogo ou refratarios a brentuximabe vedotina. A
medicacdao também é uma opcdo vidvel para pacientes inaptos a novas linhas de
quimioterapia ou transplante alogénico.

O pembrolizumabe oferece elevada taxa de resposta em pacientes com multiplas
linhas prévias, com potencial de remissdao duradoura e melhora da qualidade de vida.Pode
evitar novas internacoes, transfusdes ou procedimentos invasivos. Atua como opcao eficaz
especialmente quando o arsenal quimioterdpico convencional foi esgotado.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Aumentar a probabilidade de remissdao completa da doenca e colocar o paciente
em condigOes para realizar o transplante de medula dssea.
5.3. Parecer
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( X)) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A solicitacdo encontra-se tecnicamente justificada. O paciente possui doencga
refrataria apds multiplas linhas e transplante autdlogo, com opgdes terapéuticas limitadas
no SUS. O pembrolizumabe é medicacdao com registro na ANVISA, perfil de seguranca
aceitavel e base cientifica consolidada.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretariasde Saude nao distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS nao se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e
indicagdes 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 criacdo e
manutencao 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 usudrio, responsabilizando-se pela
prescricdo e avaliacao do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

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

A tabela de procedimentos do SUS n3o refere medicamentos oncoldgicos, 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 s3ao os responsaveis 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 alegacdode urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergénciado CFM?
( X ) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcao
( )NAO
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5.6. Outras Informagdes — 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 acbes 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 produgao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacgio 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 responsével pela
avaliacaode evidéncias cientificassobre a avaliacaoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagcdo
econdmica: custo-efetividade.
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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 prioritariasda populacdo
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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdao, 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 acbes 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 responsavel 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 verificacao 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 sdao 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 Atencdo Primaria 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
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao 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 condi¢cbes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condicdes 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 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 doencgas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e € 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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

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