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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3409/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solcitante: [
1.2. Processo n2 5000241-06.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitagcdo: 13/05/2025

1.4. Data da Resposta: 10/06/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

I

3.1. Data de Nascimento/ldade: 27/06/1971 — 53 anos

3.2. Sexo: Masculino

3.3. Cidade/UF: Barretos/SP

3.4. Historico da doenca: Neoplasia maligna (cancer) do tipo melanoma conjuntival de oino
esquerdo, CIDC10 C43, estadiamento atual metastatico para pulmdo - M1B ou |V, segundo
classificagao TNM 82 edicao e portador da mutagcao BRAFV600E.

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

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece a autora? Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado a
terapéutica da doenga da autora e com que resultados?

O melanoma é uma doenca habitual de pele, no entanto existem formas mais raras
como o melanoma primdrio de origem ocular, frequentemente, de origem uveal. O
melanoma ocular possui progndstico pior, assim como escassez de publicacdes cientificas
a seu respeito.

Para tratar o melanoma, uma das formas de se regular sua divisdo celular é a partir
do sistema imune. Isto pode ser mediado pelo receptor de morte celular programada PD-
1. Este receptor se liga aos ligante PD-L1 e PD-L2 de modo prevenir que o sistema imune
rejeite a proliferacdo das células do melanoma. Neste contexto bioldgico, foram criados
dois agentes chamados nivolumab e pembrolizumab, os quais sdo anticorpos monoclonais,
isto é, proteinas que bloqueiam o receptor PD-1, permitindo o sistema imune detectar
células mutantes do melanoma e frear sua progressdao. A medicagcdao Nivolumab foi
incorporada ao SUS e utilizada no paciente com progressao de doenca a despeito de seu
uso.
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A terapia pode ser feita com imunoterapia (Nivolumab, Ipilimumab,
Pembrolizumab), terapias alvo para BRAF quinase (Dabrafenib, Encorafenib,
Vemurafenibe) ou inibidores MEK (Trametinib, Bimenitibe, Cobimetinibe), portanto a
combinacdo de medicamentos solicitada é adequada para a indicacdo do paciente.

O pembrolizumabe possui respaldo cientifico insuficiente para tratamento de
pacientes com melanoma ocular, restrito a séries de casos. Inclusive, os estudos citados
como embasamanento sao o Keynote 001 e o Keynote 006. O estudo Keynote 001 era para
tratamento de cancer de pulmao, ao passo que o estudo Keynote 006 era para melanoma,
mas excluia pacientes com melanoma ocular. Dada a raridade da doenca, pode-se
considerar extrapolar de terapias para melanoma cutaneo.

2. 0 medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

Existe incorporacdo ao SUS de medicamentos antiPD1 nivolumabe e
pembrolizumabe para melanoma cutdaneo. Caso seja considerada adequada arealizacdode
tratamento extrapolado de melanoma ocular com farmaco antiPD1, estes medicamentos
sao disponiveis no SUS, e ndo se deve considerar alternativas.

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 pretendido?
Nao se deve buscar alternativas.

4. 0 medicamento possui registro na ANVISA para quais hipoteses/casos clinicos?
Medicamento pembrolizumabe registrado na ANVISA sob o cédigo MS
1.0171.0209. O medicamento possui indicagcdao em bula para melanoma cutaneo (de pele).

5. Existe correlagdo entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar. Em
caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicagdo?

Tratamento oncolégicos dependem da funcionalidade do paciente, ou seja, da sua
capacidade de realizar atividades basicas e instrumentais da vida diaria. Ndo se deve
considerar a idade em si.

6. Ha contraindicagbes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais indicar possiveis meios para reduzi-los.
Ndo ha contraindicagdes formais ao medicamento, exceto reagao alérgica prévia.
Os eventos adversos mais comuns com pembrolizumabe sdo:
e Cardiovascular: Arritmia cardiaca, edema periférico;
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e Dermatoldgico: Prurido (coceira), erupgao cutanea, vitiligo;

® Enddcrino e metabdlico: Diminuicao do bicarbonato sérico, hipercalcemia,
hiperlipidemia, hiperglicemia, hiperpotassemia, hipertireoidismo,
hipertrigliceridemia, hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipoglicemia, hipocalemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipotireoidismo, perda de peso

e Gastrointestinal: Dor abdominal, constipacdo, diminuicdo do apetite, diarreia,
nausea, vomito;

® Geniturinario: Hematuria, infeccao do trato urinario;

e Hematoldgico e oncolégico: Anemia, hemorragia, aumento do INR, leucopenia,
linfocitopenia, neutropenia, trombocitopenia;

e Hepatico: Hiperbilirrubinemia, aumento da alanina aminotransferase sérica,
aumento da fosfatase alcalina sérica, aumento da aspartato aminotransferase
sérica

e |Infeccdo: Infeccao, infeccao grave
Sistema nervoso: Astenia, fadiga, dor de cabeca, dor, neuropatia periférica;
Neuromuscular e esquelético: Artralgia, dor nas costas, dor musculoesquelética,
mialgia;
Renal: Lesdao renal aguda, aumento da creatinina sérica;
Respiratdrio: Tosse, dispneia, sintomas gripais, pneumonia, pneumonite
(inflamagao pulmonar), infecgdo do trato respiratério superior;

e Diversos: Febre.

Ndo ha meio descrito para reduzir essas reagdes, algumas devem levar a
descontinua¢dao do medicamento.

7. Ha recomendacao técnica de aplicagdo do medicamento ao caso da autora?

Paciente do sexo masculino, 53 anos de idade, com melanoma ocular metastatico
para pulmdo. Pode-se considerar pembrolizumabe para melanoma ocular, porém seria
um beneficio extrapolado do melanoma cutaneo, considerando a raridade do melanoma
ocular.
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5. Descricao da Tecnologia

5.1. Tipo da tecnologia:

MEDICAMENTO

T Pcinio Athve Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
ANVISA SuUs? financiamento Similar?
PEMBROLIZUMABE 100mg ) )
PEMBROLIZUMABE 1017102090017 Sim Outras quimioterapias conforme Cacon e Unacom Sim
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdao PMVG Dose Custo Anual*
Posologia: 2 ampolas de
100mg por ciclo, a cada 21
dias, por tempo
PEMBROLIZUMABE MERCK SHARP & DOHME | 100 MG/ 4 ML SOL INJ CT Indsterminada, até
RS 12.785,30 progressao da doenga ou RS 447.485,50
KEYTRUDA FARMACEUTICA LTDA. FAVDINCX 4 ML e - 2
toxicidade limitante, por até
no minimo 35 ciclos
completos.

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 447.485,50

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Sumula Vinculante n260 do STF

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 05/2025

5.3. Recomendag¢des da CONITEC: Pembrolizumabe incorporado para melanoma avangado ndo cirdrgico e metastatico em 2020.
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6. Discussdo e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O melanoma é uma doenca habitual de pele, no entanto existem formas mais raras
como o melanoma primdrio de origem ocular, frequentemente, de origem uveal. O
melanoma ocular possui progndstico pior, assim como escassez de publicacdes cientificas
a seu respeito.

Para tratar o melanoma, uma das formas de se regular sua divisdo celular é a partir
do sistema imune. Isto pode ser mediado pelo receptor de morte celular programada PD-
1. Este receptor se liga aos ligante PD-L1 e PD-L2 de modo prevenir que o sistema imune
rejeite a proliferacdao das células do melanoma. Neste contexto biolégico, foram criados
dois agentes chamados nivolumab e pembrolizumab, os quais sdo anticorpos monoclonais,
isto é, proteinas que bloqueiam o receptor PD-1, permitindo o sistema imune detectar
células mutantes do melanoma e frear sua progressao. A medica¢ao Nivolumab foi
incorporada ao SUS e utilizada no paciente com progressao de doenca a despeito de seu
uso.

A terapia pode ser feita com imunoterapia (Nivolumab, Ipilimumab,
Pembrolizumab), terapias alvo para BRAF quinase (Dabrafenib, Encorafenib,
Vemurafenibe) ou inibidores MEK (Trametinib, Bimenitibe, Cobimetinibe), portanto a
combina¢ao de medicamentos solicitada é adequada para a indicagdao do paciente.

Sobre o Pembrolizumabe

O Pembrolizumabe é um agente antineopldsico, um anticorpo monoclonal, cujo
mecanismo de a¢ao esta relacionadoao PD-1, um checkpoint (receptor) imunoldgico que
limita a atividade das células (linfocitos) T nos tecidos periféricos. A via PD-1 é um
checkpoint de controle imunolégico que pode ser acoplado pelas células tumorais para
inibir a vigilancia imunoldgica 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 linfocitos T citotdxicos especificos do tumor no microambiente tumoral
e aimunidade antitumoral. O nome comercial é Keytruda, fabricado pelo laboratério Merck
Sharp e Dohme Farmacéutica, com a apresentagao intravenosa de 100mg em 4ml.

As principais indica¢des de tratamento com Pembrolizumabe:

1. Linfoma de Hodgkin Classico em recidiva ou refratario apds Transplante Autélogo
de Células-Tronco (TACT) seguido de tratamento com brentuximabe vedotina

2. Melanoma Avangado (Irressecavel ou Metastatico)

3. Cancer de Pulmao de Células Ndo Pequenas

4. Carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico.
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5. Adenocarcinoma gastrico recidivado recorrente, localmente avancado ou
metastatico

6. Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco

7. Carcinoma de células renais avancado ou metastatico

8. Cancer esofagico localmente avangado e recorrente ou metastatico.

O pembrolizumabe possui respaldo cientifico insuficiente para tratamento de
pacientes com melanoma ocular, restrito a séries de casos. Inclusive, os estudos citados
como embasamanento sdao o Keynote 001 e o Keynote 006. O estudo Keynote 001 era para
tratamento de cancer de pulmao, ao passo que o estudo Keynote 006 era para melanoma,
mas excluia pacientes com melanoma ocular. Dada a raridade da doenca, pode-se
considerar extrapolar de terapias para melanoma cutaneo.

Existe incorporacdo ao SUS de medicamentos antiPD1 nivolumabe e
pembrolizumabe para melanoma cutaneo. Caso seja considerada adequada arealizacdaode
tratamento extrapolado de melanoma ocular com farmaco antiPD1, estes medicamentos
sao disponiveis no SUS, e ndo se deve considerar alternativas.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora da sobrevida livre de progressao da doenga.

6.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

6.4. Conclusao Justificada:

Auséncia de embasamento cientifico para uso do pembrolizumabe no cuidado de
pacientes com melanoma ocular.

Caso opte por se realizar terapia off label com medicamento antiPD1 disponivel no
SUS, este deveria ser dispensado por centro ou ateng¢dao de alta complexidade em
oncologia.

Justifica-se a alegacdode urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdao de 6érgao ou comprometimento de fungao
(X) NAO

6.5. Referéncias bibliograficas:
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JS, Sullivan RJ. Clinical outcomes in metastatic uveal melanoma treated with PD-1
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6.6. 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 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 produgao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
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A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificas sobre a avaliagcdoeconOdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdao 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 prioritdriasda 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 (Relagao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdao, 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¢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 produgao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotodxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitdrio 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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, 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 e insumos no ambito da Atencdo Primdria em saude 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
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo 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 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 condi¢des de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condigdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdao 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 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 doencas contempladas
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neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,

responsabilidades e formas de organizac¢ao 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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