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NOTA TECNICA N2 5432/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitarte: |1

1.2. Processo n? 5017472-30.2025.4.03.0000
1.3. Data da Solicitagdo: 11/07/2025

1.4. Data da Resposta: 21/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 18/05/1988 — 37 anos
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: CID C81 - Linfoma de Hodgkin

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

(...) ao NatJus para elaboragdo de Nota Técnica em que se avalie a urgéncia e a
necessidade da medicagao de alto custo solicitada, considerado o quadro clinico do
paciente.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. L. i i Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA . . ..
SuUS? financiamento Similar?
PEMBROLIZUMABE 100MG PEMBROLIZUMABE 1017102090017 NAO Conforme CACON e UNACON NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
200MG A
MERCK SHARP & DOHME 100 MG/ 4 ML SOL INJ CT FA VD INC R$ 13.117,71
PEMBROLIZUMABE KEYTRUDA FARMACEUTICA LTDA. CADD|2521 R$472.237,56

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 472.237,56

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

* 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 08/2025.
4.3. Recomendagdes da CONITEC: Até o momento, a CONITEC ndo avaliou o pembrolizumabe paratratamento do linfoma de Hodgkin
A medicagdoesta incorporada ao SUS apenas para melanoma avangado, cancer de pulmao e carcinoma urotelial, conforme pareceres

técnicos prévios.

( ) RECOMENDADO ( )NAO RECOMENDADO ( x ) NAO AVALIADO
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5. Discussdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:
Os linfomas sdao 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
gue 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 pescoco e no térax. Febre, perda ponderal e fadiga sdo sintomas comuns.
Com a progressdao da doenga, outros linfonodos e érgaos do sistema linfatico, tais como
baco e medula dssea, acabam sendo envolvidos, e o doente inexoravelmente evoluira para
Obito caso ndo seja tratado.

O LH é um tumor potencialmente curdvel. Mais de 80% dos pacientes que recebem
o diagndstico de LH na sua fase inicial e mais de 65% daqueles que sdo diagnosticados com
doenca ja em fase avancada respondem ao tratamento quimioterdpico de primeira linha,
alcancando cura e/ou longas remissoes.

Aqueles que n3ao respondem ao tratamento quimioterapico de primeira linha
necessitardao de quimioterapia de resgate seguida por transplante de medula dssea (TMO)
autdlogo. Cerca de 50% dos pacientes alcangam remissdo prolongada com a terapia de
segunda linha. Os pacientes que a ela ndo respondem apresentam doenca refratdria e de
mal progndstico, com sobrevida mediana de 1,2 ano.

O linfoma de Hodgkin cldssico (LHC) é uma neoplasia hematoldgica curavel em sua
maioria com esquemas de primeira linha como ABVD. No entanto, uma parcela dos
pacientes apresenta doenca recidivada ou refrataria, sendo o transplante autélogo de
medula dssea (TMO-A) a principal estratégia de resgate. Em casos que recidivam apds o
TMO-A e falham a multiplas linhas, como no caso em questdo (ABVD = ICE - TMO-A =
GEMOX), a sobrevida é limitada e o progndstico reservado.

Pembrolizumabe
a.Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineopldsicos.

b.Indicagdes
O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a via PD1/PD1 ligante.

Ele tem agdo imunoterdpica que aumenta a atuagcdo do sistema imunoldgico do proprio
individuo doente contra as suas células tumorais.

O ensaio clinicofase Il KEYNOTE 087 mostrou que o pembrolizumabe pode ser eficaz
no tratamento de pacientes com LH refratario ou recidivado. Nele, 210 pacientes com LH
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refratdrioou recidivado (progressao da doenca apos transplante autélogo de medula éssea
e brentuximabe, ou progressao da doenca apds quimioterapia de resgate e brentuximabe
vedotina em pacientes inelegiveis ao transplante, ou progressdo de doenca apds o
transplante autdlogos sem uso de brentuximabe) foram selecionados para receberem
pembrolizumabe. Os resultados desse estudo mostraram que, apds um tempo mediano de
seguimento de 27,6 meses, a taxa de resposta objetiva com pembrolizumabe foi de 71,9%,
com 27,6% dos pacientes alcangando remissdao completa.

Os resultados desse trabalho também mostraram que o tempo mediano da duracao
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 acado
antitumoral, a durabilidade de resposta e a seguranca do pembrolizumabe em
monoterapia no tratamento de pacientes com LH refratarios/recaidos.

O pembrolizumabe tem eficacia amplamente demonstrada no tratamento de
pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado/refratario, especialmente apds falha de
multiplas linhas e transplantes. A evidéncia central vem do estudo clinico KEYNOTE-087,
publicado por Chen R et al. no Journal of Clinical Oncology (2017).

Esse estudo multicéntrico, fase I, incluiu 210 pacientes com linfoma de Hodgkin
refratdrio, a maioria apds transplante autdlogo e uso de brentuximabe. Os principais
resultados foram:

= Taxa de resposta global (ORR): 69% (incluindo 22% de resposta completa);

= Sobrevida livre de progressao em 12 meses: 52%;

=  Sobrevida global em 12 meses: 86%;

= Perfil de toxicidade favoravel, com eventos adversos imunomediados controldveis
com corticoterapia.

O pembrolizumabe também foi comparado diretamente com brentuximabe vedotina

no estudo de fase Il KEYNOTE-204, publicado em 2021, demonstrando:

= Melhor sobrevida livre de progressdo: mediana de 13,2 meses com
pembrolizumabe vs. 8,3 meses com brentuximabe (HR 0,65; p=0,0027);

=  Maior duragao de resposta;

= Menor toxicidade neuroldgica.

As diretrizes internacionais reconhecem seu uso:

=  NCCN Guidelines (Hodgkin Lymphoma, v.1.2024): recomendam pembrolizumabe
como opcao preferencial em pacientes com recidiva apds transplante e
brentuximabe ou inelegiveis a este Ultimo (categoria 1 de evidéncia);

=  ESMO 2020: reconhece pembrolizumabe como tratamento padrdo para doenca
refrataria pds-transplante;
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= UpToDate (2025): inclui pembrolizumabe entre as principais estratégias em casos

refratdrios apds quimioterapia intensiva e transplante.

Trata-se de tecnologia com nivel de evidéncia 1A, respaldada por estudos clinicos
robustos e diretrizes internacionais.

O mecanismo de a¢ao do pembrolizumabe é especialmente eficaz no LHC devido a
superexpressao do ligante PD-L1, causada por alteragdao genética comum no subtipo
classico da doenca (ganhos no cromossomo 9p24.1), o que o torna particularmente
sensivel aos inibidores de checkpoint imune.

Dessa forma, o pembrolizumabe configura-se como opg¢ao de alto valor terapéutico
em pacientes com LHC refratario a multiplas linhas, como o caso em questao, com nivel de
evidéncia A e grau elevado de recomendacdo em diretrizes internacionais.

Além disso, outras diretrizes internacionais apoiam sua utilizacado:

NCCN Guidelines v2.2024 (Hodgkin Lymphoma): pembrolizumabe é categoria 2A para
pacientes com recidiva pés-TMO e falha ao brentuximabe vedotina;

ESMO 2023: reconhece pembrolizumabe como op¢ado vdlida em LHC refratdrio, com base
em resposta sustentada e beneficio clinico prolongado em pacientes sem opgao curativa;
UpToDate 2024: recomenda o uso de inibidores de checkpoint (pembrolizumabe ou
nivolumabe) para pacientes com LHC refratario pds-TMO-A e multiplas linhas,
especialmente sem acesso a terapias como brentuximabe ou CAR-T.

Portanto, a evidéncia cientifica é robusta, baseada em estudo clinico prospectivo
com resultados favordveis em sobrevida, resposta e seguranca, apoiada por diretrizes
internacionais. O nivel de evidéncia é A, com grau de recomendacao 1.

O pembrolizumabe é atualmente um dos principais agentes imunoterdpicos
aprovados para o tratamento de linfoma de Hodgkin cldssico recidivado ou refratario,
particularmente apds falha de transplante autélogo de medula dssea. A superexpressao
dos ligantes PD-L1 e PD-L2 no linfoma de Hodgkin confere uma justificativa bioldgica clara
para a eficacia dos bloqueadores de PD-1.

A principal evidéncia de eficacia e seguranca do pembrolizumabe nesse contexto
vem do ensaio clinico de fase Il KEYNOTE-087, que avaliou 210 pacientes com linfoma de
Hodgkin classico recidivado/refratario apds transplante autdlogo e/ou falha com
brentuximabe vedotina. Os resultados foram os seguintes:

Taxa de resposta global (ORR): 69%

Taxa de resposta completa (CR): 22%

Mediana de sobrevida livre de progressao (PFS): 13,8 meses

Perfil de toxicidade favordvel, com eventos grau 3 ou superior em menos de 15% dos
pacientes.

Importante destacar que ndao ha alternativas disponiveis no SUS com eficacia
comparavel nesse cenario clinico
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O uso do pembrolizumabe em pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado apds
transplante tem como beneficios clinicos esperados:

Alta taxa de controle de doenga, com até 70% de resposta objetiva, mesmo apds
multiplas linhas de tratamento.

Taxa de resposta completa em aproximadamente 22% dos casos, o que pode
permitir remissao prolongada e sobrevida significativa.

Prolongamento da sobrevida livre de progressao (PFS) com mediana de até 13,8
meses, mesmo em pacientes altamente refratarios.

Possibilidade de reindugao de resposta clinica com toxicidade inferior a
guimioterapia, o que é relevante para pacientes p6s-TMO.

Melhora da qualidade de vida, com controle de sintomas sistémicos e linfonodais,
menor risco de infec¢Oes graves associadas a quimioterapia intensiva, e menor
mielotoxicidade.

No contexto de recidiva precoce pds-transplante, a expectativa de beneficio com
pembrolizumabe é alta, e a imunoterapia representa a Unica alternativa com suporte
cientifico para controle clinico duradouro da doenga.

6. Conclusdo

6.1. Parecer

( X ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada:

Do ponto de vista técnico-cientifico, é favordvel o fornecimento de
pembrolizumabe ao paciente de 37 anos, com linfoma de Hodgkin classico recidivado apos
transplante autdlogo, com histérico de falha terapéutica prévia aos esquemas ABVD e IGEV.
O pembrolizumabe é respaldado por ensaios clinicos randomizados (fases Il e Ill), com
resultados clinicos consistentes, nivel de evidéncia A e forte recomendag¢ao em diretrizes
internacionais como NCCN, ESMO e UpToDate. A auséncia de alternativas eficazes
disponiveis no SUS, associada a progressdo da doenca apds TMO, caracteriza situacao de
risco clinico grave e urgente, com clara indicagdo de tratamento

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretariasde Saude ndo distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
qguimioterdpicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situa¢des tumorais e
indicagOes 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
organizagdo da atengao oncoldgica por meio da criagdao e manutengdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de incorporagdo e fornecimento
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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 CACON e informa que cada instancia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usudrio, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliagdo do usudrio que sera atendido também no servigo 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 inclusiao nos
procedimentos quimioterdpicos 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 cddigo do procedimento registrado
na APAC.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
orientar a tomada de decisdao 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 ndo 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 s3o 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 alegagaode urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

( X ) SIM, com risco de lesdao de 6rgao ou comprometimento de funcao

() NAO

7. Referéncias bibliograficas

1. ChenR et al. Pembrolizumab in relapsed or refractory classical Hodgkin lymphoma: an
open-label, phase 2 study. J Clin Oncol. 2017;35(19):2125-2132. DOI:
10.1200/JC0.2016.72.1316

2. Kuruvilla J et al. Pembrolizumab versus brentuximab vedotin in relapsed or refractory
classical Hodgkin lymphoma (KEYNOTE-204): a randomized, open-label, phase 3 study.
Lancet Haematol. 2021;8(3):e185—e196. DOI: 10.1016/52352-3026(20)30422-6

3. NCCN Guidelines — Hodgkin Lymphoma. Version 1.2025.

4. ESMO Clinical Practice Guidelines — Hodgkin lymphoma. Ann Oncol. 2023.

@ www.TispP.3Us.BR yho@FOG Ttise



; TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
G [ SGP 5 — Diretoria da Saude

5. UpToDate. Treatment of relapsed or refractory classical Hodgkin lymphoma. Last
updated 2024.

8. 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 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 sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de cardter permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢io das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdaode evidéncias cientificas sobre a avaliacdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, 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 prioritariasda populagdo
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 - Relagdo 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 saude
prioritarias da populacdo, 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 acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
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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 sanitaria 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 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,
seguranga, 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 Atengdo Primdria em saude e aqueles relacionados
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 populagdo brasileira na
Atencdo Primadria 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 variagdes de organizagao
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¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des 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
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contempladas e a instancia gestora responsdvel 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 doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

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