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NOTA TECNICA N2 7588/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | R A
1.2. Processo n2: 5004807-07.2024.4.03.6114

1.3. Data da Solicitacdo: 13/11/2024

1.4. Data da Resposta:27.11.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 14/01/1996 - 28 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenga: Linfoma Hodgkin classico — CID10 C81.1

3. Descricdao da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

PEMBROLIZUMABE 200MG

3.2. Principio Ativo:o mesmo

3.3. Registro na ANVISA: Sim 1017102090017

3.4. O produto/procedimento/medicamento esté disponivel no SUS:
N3o estd disponivel no SUS.

3.5. Descrever as opcdes disponiveis no SUS/Saldde Suplementar:

Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), Cisplatina, Citarabina e Dexamatesona,
Gencitabina, Ifosfamida, Etoposideo e Carboplatina, Brentuximabe vedotin. Transplante de
medula éssea autdlogo.

3.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:

3.7. Recomendagdes da CONITEC: Ndo consta até o presente momento, demanda para
analisar a incorporac¢do do nivolumabe ou do pembrolizumabe para o tratamento do
Linfoma de Hodgkin Classico Multirefratario no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS)
pela CONITEC.

4. Discussao e Conclusdo

4.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O tratamento do LH pode envolver o uso de quimioterapia, radioterapia, cirurgia e
transplante de células-tronco hematopoiéticas (células da medula ésseaque ddo origem as
células do sangue). A opgao da modalidade de tratamento é complexa e depende do
estadio preciso da doenga. O esquema inicial quimioterapico mais utilizado, na maioria dos
estagios, é aquele composto pelas drogas adriamicina (doxorrubicina), bleomicina,

@www TISP.JUS.BR vy8hOBQPFG tise



(=1 TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Salude

vimblastina e dacarbazina, denominado esquema ABVD, associado ou ndo a radioterapia,
conforme o caso. Outros esquemas de tratamento utilizados sdo: Brentuximabe Vedotina
+ Adriamicina + Vimblastina + Dacarbazina; Adriamicina + Vimblastina + Vincristina +
Bleomicina + Etoposide + Prednisona; Bleomicina + Etoposide + Adriamicina +
Ciclofosfamida + Vincriscina + Procarbazina + Predinisona; Mechloretamina + Vincristina +
Procarbazina + Prednisona. Imunoterapia, incluindo  conjugados de
medicamentos/anticorpos (Brentuximabe Vedotina) e inibidores de checkpoint
(nivolumabe e pembrolizumabe), pode ser utilizada para consolida¢cdo da remissdo ou para
doenca recaida. Deve-se considerar transplante autélogo com produtos de células-tronco
periféricas para todos os pacientes fisiologicamente elegiveis com recidiva ou sem resposta
ao tratamento deinducdo. No linfoma de Hodgkin classico, a sobrevida livre da doenca por
5 anos apds terapia é considerada como cura. A recaida é muito rara apds 5 anos.
Quimioterapia com ou sem radioterapia atinge a cura em 70 a 80% dos pacientes. Maior
potencial de recidiva depende de muitos fatores, como sexo masculino, idade > 45 anos,
sinais de inflamagdo induzida pelo tumor (baixos niveis de albumina, anemia, leucocitose e
linfopenia). Os pacientes que ndo alcangcam a remissdo completa ou que tém recaida em
12 meses exibem progndstico pior. Para o LH Classico (LHC) refratario, como é o caso da
requerente, o tratamento consiste geralmente em quimioterapia de alta dose (QTAD),
seguido por transplante autélogo de células tronco (TACT). A consolidacdo da terapia com
brentuximabe vedotina é uma op¢do para pacientes com determinados fatores de risco ou
que foram refratdrios ao TACT. Devido a refratariedade até entdo de todos os esquemas
foi proposto o tratamento com inibidores do receptor PD-1, que é um tipo de
imunoterapia, usando os medicamentos nivolumabe ou pembrulizumabe. A terapia de
resgate é utilizada para reduzir a carga do tumor e mobilizar as células-tronco antes do
QTAD e o TACT.

O Pembrolizumabe é um agente antineopldsico, um anticorpo monoclonal, cujo
mecanismo de acdo estd relacionado ao PD-1, um checkpoint (receptor) imunoldgico que
limita a atividade das células (linfécitos) T nos tecidos periféricos. A via PD-1 é um
checkpoint de controle imunolégico que pode ser acoplado pelas células tumorais para
inibir a vigildncia imunolégica da célula T ativa. E um anticorpo de alta afinidade contra a
PD-1, que exerce bloqueio ligante duplo da via PD-1, inclusive dos PD-L1 e PD-L2, no
antigeno existente ou nas células tumorais. Ao bloquear a ligacdo entre PD-1 e seus
ligantes, reativa os linfécitos T citotdxicos especificos do tumor no microambiente tumoral
eaimunidade antitumoral. O nome comercial é Keytruda, fabricado pelolaboratério Merck
Sharp e Dohme Farmacéutica, com a apresentacdo intravenosa de 100mg em 4ml.

As principais indicagdes de tratamento com Pembrolizumabe:

1. Linfoma de Hodgkin Classico em recidiva ou refratario apds Transplante Autdlogo de
Células-Tronco (TACT) seguido de tratamento com brentuximabe vedotina
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. Melanoma Avancado (Irressecavel ou Metastatico)

. Cancer de Pulmado de Células Ndo Pequenas

. Carcinoma urotelial localmente avancado ou metastdtico.

. Adenocarcinoma gastrico recidivado recorrente, localmente avangado ou metastatico
. Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco

. Carcinoma de células renais avangado ou metastatico

00N O U WN

. Cancer esofagico localmente avancado e recorrente ou metastatico.

Os estudos para avaliar a eficadcia do pembrolizumabe para o tratamentodo LH, A indica¢ao
terapéutica para o medicamento imuno-oncoldgico pembrolizumabe para o Linfoma de
Hodgkin classico (LH) recidivado ou refratario tem fundamentag¢do baseadanos resultad os
dos estudos KEYNOTE-087 e KEYNOTE-013, que avaliaram pacientes com LH que nao
haviamrespondido aotransplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas (TACT) nem
ao brentuximabe vedotina (BV); que ndo eram elegiveis ao TACT; refratdrios ao BV ou
refratdrios ao TACT que ndo receberam BV. Em ambos os ensaios clinicos, 19% e 22% dos
pacientes apresentaram taxa de remissdo completa (quando ndo ha sinais da doencga,
porém, ndo é possivel concluir como cura) respectivamente. A taxa de resposta objetiva
(quando os pacientesrespondem aotratamento) foide 58% no estudo Keynote-013 e subiu
para 69% no estudo Keynote-087, enquanto isso, 39% dos pacientes apresentaram
remissdo parcial da doenga durante o estudo Keynote-013 e o nimero aumentou para 47%
durante o estudo Keynote-087. Os pacientes receberam KEYTRUDA® 10mg/kg a cada 2
semanas (n=31) ou 200 mg a cada 3 semanas (n=210) até toxicidade inaceitdvel ou
progressao documentada da doenca. Recentemente, em 2020, a monoterapia com
pembrolizumabe demonstrou melhora estatisticamente significativa e clinicamente
significativa na sobrevida livre de progressao (PFS) quando comparada com brentuximabe
vedotina (BV) em pacientes com linfoma de Hodgkin classico ou recidivado refratario, de
acordo com os resultados apresentados no programa cientifico virtual de Reunido Anual da
Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO). O estudo KEYNOTE-204 comparou o
Pembrolizumabe ao BV em pacientes que ndo eram elegiveis ou recidivaram apds um
transplante autdélogo de células-tronco (TACT). Um total de 304 pacientes foram incluidos
no estudo KEYNOTE-204 de fase lll, randomizado e aberto, com 151 pacientes designados
para o braco do Pembrolizumabe e 153 designados para receber BV. Todos os pacientes
tinhamidade 218 anos e estavam pds-TACT ou inelegiveis para TACT. Tanto os pacientesja
expostos a BV quanto os que ndo tinham usado ainda a BV eram elegiveis para o estudo.
Pembrolizumabe melhorou significativamente a PFS em comparagdao com o BV em
pacientes com linfoma de Hodgkin recidivado e refratario. Este estudo atingiu seu objetivo
primdrio de PFS em 12 meses. Os pacientes tratados com Pembrolizumabe tiveram um SFP
de 53,9% em 12 meses, em comparag¢ao com os pacientes tratados com B, que atingiram
apenas um SFP de 35,6%. Este foi um resultado estatisticamente e clinicamente
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significativo, que suporta o uso de Pembrolizumabe nesse grupo de pacientes. Andlises
adicionais de subgrupos demonstraram que a PFS foi melhor em todos os subgrupos,
incluindo aqueles com exposicdo prévia ao BV, ou independentemente da elegibilidade
para o TACT. Além de atingir seu objetivo primario, os pacientes tratados com
Pembrolizumabe relataram eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 e
acima. No geral, o Pembrolizumabe demonstrou uma melhor eficacia antitumorale um
perfil de toxicidade aprimorado, necessario para os pacientes mais frageis nessa linha de
tratamento. Dada a falta de uma terapia estabelecida no cendrio nao elegivel para
transplante e na recidiva / refrataria a TACT, os dados do KEYNOTE-204 indicam o potencial
de Pembrolizumabe de se estabelecer temporariamente no paradigma de tratamento para
esses pacientes. No entanto, ainda nao esta claro se apenas a monoterapiaseria suficiente
para a Pembrolizumabe manter esse status.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Parece estar associado a um perfil de seguranca favoravel e a beneficiosa longo prazoem
umamplo espectro de pacientes com LH cldssico recidivado / refratério, principalmente no
gue tange a sobrevida livre de progressao da doenca.

4.3. Parecer
( X)) Favoravel
( ) Desfavoravel

4.4, Conclusdo Justificada:

Considerando que o paciente tem diagndstico de LH refratario a varias linhasde tratamento
incluindo terapias disponiveis e ndo disponiveis no SUS; E que o paciente necessita de
terapia de resgate para reduzir a carga tumoral. Considerando a pequena quantidade de
estudos com dados disponiveis sobre o uso do pembrolizumabe no tratamento do LH
concluimos por considerar a demanda como JUSTIFICADA, visto que, apesar da pequena
guantidade e baixo nivel de evidéncia dos estudos, o paciente pode se favorecer da terapia,
a fim de suprimir a progressao da doenga.

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
guimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situa¢bes tumorais e
indicagGes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito eindependentes 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
organizac¢do da atengdo oncoldgica por meio da criagdo e manutengdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de Assisténcia
Especializadaem Oncologia (CACON). A responsabilidade deincorporacdo 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 avaliacdo do usudrio que serd atendido também no servico 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 n3do disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo 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 Ministério da Satde conforme o cdédigo 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 decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacdo de recursos na assisténcia a saide e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncolégicos, mas situagdes
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 s3do 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 alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de drgdao ou comprometimento de funcdo

( x )NAO
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4.6. Outras Informac6es — 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 Salde e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacionalde Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
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A CONITEC é um 6rgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econd6mica: 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 prioritérias da populagio
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 - Rela¢do 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 a¢des de
salde 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, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnéstico 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,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.
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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 aquisicdo de
medicamentos einsumos no dmbitoda Atenc¢do Primdriaem salide e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condicdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. Ofinanciamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organizacdo
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 salde
caracterizadas como doengas 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 federagdo 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 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 doengas contempladas
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neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacdo do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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