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NOTA TECNICA N2 1549/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n2 5000287-88.2025.4.03.6107

1.3. Data da Solicitacdo: 11/03/2025

1.4. Data da Resposta: 31/03/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 17/08/1989 - 35 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Birigui/SP

2.4. Histdrico da doenca: CARCINOMA ESCAMOSO DE COLO UTERINO (CID 10 - C53)

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

Manifestacao 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; ndo

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

(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 revisdo
sistematica ou meta-analise; sim

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; ndo
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4. Descricdao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO PEMBROLIZUMABE

Existe
Regist Di ivel
Medicamento Principio Ativo Sabi i EPANIVeIno Opgoes disponiveis no SUS Genérico ou
ANVISA Ssus? Similar?

PEMBROLIZUMABE 200mg —
Aplicar 200mg em soro
PEMBROLIZUMABE - - . . - : , ) -
fisiolégico 100ml endovenoso 1017102090017 nao quimioterapia convencional, cirurgia, radioterapia* nao
cada 21 dias até progressao,
toxicidade, ou 35 ciclos.

* O SUS prevé a organizagdo da atengdo oncoldgica 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 tabela de procedimentos do SUS n3o refere medicamentos
oncoldgicos, mas situagdes tumorais especificas, que orientam a codificagdo desses procedimentos e sdo descritos independentemente de qual
esquema terapéutico seja adotado. Os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo 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.

Prego Maximo de

Dose diaria Custo Anual
venda ao Governo

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao

200mg, EV, a cada 21

MERCK SHARP & DOHME |100 MG/ 4 ML SOL INJ CTFA VD INC X 4 dias, até toxicidade

Pembrolizumabe KEYTRUDA R A CETIER TR, vy R$ 12.785,30 o R$ 434.700,20
progressao da doenga.
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 434.700,20
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 03/2025
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4.3. Recomendac¢oes da CONITEC: Os membros do comité de medicamentos, presentes na 152 Reunido Extraordinéria da Conitec realizada no
dia 19 de setembro de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar
desfavoravel a incorporacao do pembrolizumabe em primeira linha para tratamento de cancer de cdlon e reto metastatico e alta instabilidade
de microssatélite. Segundo o relatdrio, “embora a eficacia, em termos de sobrevida livre de progressdo, tenho demonstrado superioridade do
pembrolizumabe quando comparado a quimioterapia, a razdo de custoefetividade incremental, em todos os cendrios projetados, foi acima de
até trés vezes o valor de referéncia estabelecido como limiar de disposi¢do a pagar pelo Ministério da Saude, corroborado pelo elevado impacto
orcamentario.”
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5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O cancer do colo do utero ainda representa um importante problema de saude
publica. Apesar dos programas de rastreamento que reduziram drasticamente sua
incidéncia, essa neoplasia é o quarto cancer mais comum em mulheres em todo o mundo.

No Brasil, o nUmero de casos novos de cancer do colo do Utero esperados para cada
ano do triénio 2020-2022 foi de 16.590. Sem considerar os tumores de pele nao melanoma,
o cancer do colo do Utero é o segundo mais incidente nas Regidoes Norte, Nordeste e
Centro-Oeste. Ja na Regiao Sul, ocupa a quarta posicao e, na Regiao Sudeste, a quinta
posicdo. O manejo e os resultados para mulheres com céancer do colo do uUtero invasivo
dependem do estagio da doenca no momento do diagndstico. Em geral, o tratamento
primario do cancer do colo do Utero tem uma taxa de cura de cerca de 80% a 95% na doenca
em estagio inicial e de aproximadamente 40% a 60% no estagio avangado.

Mulheres com cancer cervical, como também é conhecido o cancer de colo de
Utero, localmente avancado sao tratadas com quimioterapia e radioterapia combinadas.
Apds esse tratamento, as pacientes precisam manter um acompanhamento regular, pois
ha o risco de recorréncia. A doenga recorrente é definida como uma nova les3ao apds a
conclusdo da terapia primaria e regressao inicial. As recorréncias podem ser locais (na
vagina ou na pelve) e a distancia, com a maioria dos casos detectados nos primeiros dois
anos de acompanhamento. O tratamento de escolha para o cancer de colo de Uutero
recorrente deve levar em consideracao a terapia primaria previamente realizada, o local da
recorréncia, o intervalo livre de doenga, os sintomas da paciente, a condicdo fisica da
paciente e o grau em que qualquer tratamento pode ser benéfico. No geral, o objetivo do
tratamento nesse cenario é maximizar a qualidade de vida da paciente e prolongar sua
sobrevida com uma terapia paliativa.

Em um estudo duplo-cego de fase 3, pacientes com cancer cervical persistente,
recorrente ou metastatico foram randomizadas em uma proporgado de 1:1 para receber
pembrolizumabe (200 mg) ou placebo a cada 3 semanas por até 35 ciclos mais
quimioterapia a base de platina e, a critério do investigador, bevacizumabe.

Os desfechos primarios duplos foram sobrevida livre de progressao e sobrevida
global, cada um testado sequencialmente em pacientes com pontuagao positiva
combinada de PD-L1 de 1 ou mais, na populacdo com intencao de tratar e em pacientes
com pontuacao positiva combinada de PD-L1 de 10 ou mais. A pontuacao positiva
combinada é definida como o numero de células coradas com PD-L1 dividido pelo numero
total de células tumorais viaveis, multiplicado por 100. Em 548 pacientes com pontuag¢ao
positiva combinada de PD-L1 de 1 ou mais, a sobrevida livre de progressao mediana foi de
10,4 meses no grupo de pembrolizumabe e 8,2 meses no grupo de placebo (taxa de risco
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para progressao da doenga ou morte, 0,62; intervalo de confianga [IC] de 95%, 0,50 a 0,77;
P<0,001). Em 617 pacientes na populagdo com intengao de tratar, a sobrevida livre de
progressao foi de 10,4 meses e 8,2 meses, respectivamente (taxa de risco, 0,65; IC 95%,
0,53 a 0,79; P<0,001). Em 317 pacientes com pontuagdo positiva combinada de PD-L1 de
10 ou mais, a sobrevida livre de progressao foi de 10,4 meses e 8,1 meses, respectivamente
(taxa de risco, 0,58; IC 95%, 0,44 a 0,77; P<0,001). A sobrevida global em 24 meses foi de
53,0% no grupo pembrolizumabe e 41,7% no grupo placebo (taxa de risco para morte,
0,64;1C95%, 0,50 a 0,81; P<0,001), 50,4% e 40,4% (taxa de risco, 0,67; IC 95%, 0,54 a 0,84;
P<0,001) e 54,4% e 44,6% (taxa de risco, 0,61; IC 95%, 0,44 a 0,84; P = 0,001),
respectivamente. (1) Os resultados deste estudo sugeriram que a adigao de
pembrolizumabe a quimioterapia com ou sem bevacizumabe melhorou a sobrevida global
nos subgrupos de pacientes com cancer cervical persistente, recorrente ou metastatico.(2)
Sem alterar a qualidade de vida. (4)

PubMed, Embase, Cochrane Library e Web of Science foram pesquisadas em
literaturas publicadas até 31 de outubro de 2021. Os resultados incluiram resposta
completa (CR), resposta parcial (PR), doenca estavel (SD), progressao da doenca (PD), taxa
de resposta objetiva (ORR), taxa de controle da doenca (DCR), sobrevida global (OS),
sobrevida livre de progressao (PFS), melhor tempo para resposta (TTR), taxa de
mortalidade, eventos adversos (AE). Foram incluidos 7 estudos com 727 pacientes. Os
resultados foram os seguintes: CR (0,027, IC 95%: 0,008-0,053), RP (0,104, IC 95%: 0,074-
0,145), DP (0,190, IC 95%: 0,149-0,240), PD (0,541, IC 95%: 0,421-0,661). A ORR foi de 0,155
(IC 95%: 0,098-0,236) e a DCR foi 0,331 (IC 95%: 0,277-0,385). A OS foi de 10,23 meses (IC
95%: 8,96-11,50) e a PFS foi de 4,27 meses (IC 95%: 1,57-6,96). O TTR foi de 2,10 meses
(1C95%: 1,69-2,51). A taxa de mortalidade em 1 ano foi de 0,388 (IC 95%: 0,230-0,574). (3)

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal que atua como inibidor de
checkpoint imunolégico, especificamente bloqueando a proteina PD-1 (programmed
death-1). As Diretrizes de 2024 da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)
orientam como primeira opgao no tratamento paliativo de primeira linha para pacientes
com cancer de colo uterino metastatico com CPS maior ou igual a 1 o uso de cisplatina e
paclitaxel associado ao pembrolizumabe com ou sem bevacizumabe.

O estudo KEYNOTE-826 foi um ensaio clinico de fase Ill que avaliou a eficacia e a
seguranga do pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia, com ou sem
bevacizumabe, em pacientes com cancer de colo do utero persistente, recorrente ou
metastatico. Foram elencadas 617 pacientes com cancer de colo do Utero persistente,
recorrente ou metastatico, randomizadas para receber pembrolizumabe (200 mg a cada
trés semanas) ou placebo, em combinagao com quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou
paclitaxel e carboplatina) e, opcionalmente, bevacizumabe. O estudo incluiu pacientes com
expressao de PD-L1 (CPS 21), mas também foram analisados subgrupos com diferentes
niveis de expressao de PD-L1.

A Sobrevida Livre de Progressao (SLP) da doenca foi significativamente maior no
grupo que recebeu pembrolizumabe (10,4 meses) em comparagcao com o grupo placebo
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(8,2 meses). A Sobrevida Global (SG) foi de 26,4 meses no grupo com pembrolizumabe,
comparado a 16,4 meses no grupo que recebeu apenas quimioterapia. A Taxa de Resposta
Objetiva (TRO) foi 66,3% no grupo com pembrolizumabe versus 50,4% no grupo placebo.
Os eventos adversos mais comuns foram anemia, neutropenia e nauseas. Dessa forma, o
estudo KEYNOTE-826 concluiu que a adicao de pembrolizumabe a quimioterapia, com ou
sem bevacizumabe, proporciona uma melhoria significativa na SLP e SG em pacientes com
cancer de colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico, especialmente naquelas
com expressao de PD-L1 (CPS 21).

A agéncia inglesa NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e a
agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
principais agéncias internacionais de avaliacao de tecnologias em salude, recomendam o
uso do pembrolizumabe em combinagao com quimioterapia, com ou sem bevacizumabe,
para o tratamento de cancer de colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico. Esta
recomendacao é especifica para adultos cujos tumores expressam PD-L1 com um escore
combinado positivo (CPS) de pelo menos 1.

N3o ha recomendacdes sobre o uso de pembrolizumabe no tratamento de
pacientes com cancer de colo uterino. O pembrolizumabe esta disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS) apenas para o tratamento de melanoma avangado ndo-cirurgico e
metastatico.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento de sobrevida global e sobrevida livre de progressdao, com um perfil de
efeitos adversos toleravel, resguardando qualidade de vida.

5.3. Parecer
( x ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Ha evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados e metanadlises
demonstrando ganho de sobrevida global em pessoas com cancer de colo de Utero
recidivado e metastatico.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude n3o distribuem nem
fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
quimioterapicos do SUS nao se refere a medicamentos, mas sim, situagdes 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
organizacao da atencao oncoldgica por meio da criagdao e manutencdao 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

@ www.rispous.er Y EHOBFE Tise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
AEIRO DE 18 SGP 5 — Diretoria da Saude

fins lucrativos. A portaria n? 140, de 27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o
funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instdncia “deve,
obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricdao e avaliagao do usuario que sera atendido também no servico adicional”.
Observa-se que o financiamento de medicamentos oncoldgicos ndao 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 inclus3ao nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizacao 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 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 destinacao de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncoldgicos, mas situagoes
tumorais especificas, que orientam a codificacao desses procedimentos e sao 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 alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fungao

( x )NAO
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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 acoes 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 responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fung3o essencial assessorar na definic3o das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagcao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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
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REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos ho 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 acoes 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, 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 s3o repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de salde especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condigdes de saude da populagdo 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
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populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagcbes 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¢cOes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condigcdes 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 federagao 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 sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) € uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas 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 doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideracdes 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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