TRIBUNAL DE JUSTIGA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3741/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: I NN
1.2. Processo n2 5000274-93.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitacdo: 21/05/2025

1.4. Data da Resposta: 23/06/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/Idade: 12/06/1984 — 40 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Barretos/SP

3.4. Histdrico da doenga: Melanoma acral estadio IlIB, classificada no CID10 C437, com
estadio clinico atual pT4apN1cMO.

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

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas ho Tema n2 06 do E. STF.

(a) Impossibilidade de substituigao por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

Em 2022, a Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS)
recomendou a incorporacao do pembrolizumabe para pacientes com melanoma
metastatico ou irressecavel.

(b) 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;

O pembrolizumabe é amplamente respaldado por estudos de alto nivel na literatura
cientifica. O estudo KEYNOTE-006, um ensaio clinico randomizado de fase Ill, demonstrou
gue o pembrolizumabe melhora significativamente a sobrevida global e a sobrevida livre
de progressao em pacientes com melanoma avangcado em comparagao ao ipilimumabe,
estabelecendo seu uso como uma das terapias padrao em diretrizes internacionais.
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(c) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
A nao utilizagdo do pembrolizumabe pode resultar na progressao continua da doenga,

reducao significativa da sobrevida e piora na qualidade de vida do paciente, devido a
agressividade do melanoma metastatico.

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 doencga da autora e com que resultados?

Os anti-PD-1 tornaram-se padrao mundial para melanoma avangado desde a publicagao do
estudo de fase Il KEYNOTE-006, que mostrou sobrevida global (SG) claramente superior ao
ipilimumabe (HR 0,71; SG mediana 32,7 x 15,9 meses; SG em 10 anos = 34 % x 23,6 %).

No Brasil, o pembrolizumabe (Keytruda®) recebeu registro da Anvisa em 3 de outubro de
2016 para “qualquer fase do tratamento do melanoma avanc¢ado”.

A classe anti-PD-1 (pembrolizumabe e nivolumabe) foi incorporada ao SUS como
tratamento de 1.2 linha para melanoma irresecavel ou metastatico pela Portaria SCTIE/MS
n2 23, de 4 de agosto de 2020, apds recomendacao da Conitec.

Portanto, trata-se do farmaco normalmente utilizado para a doenga da autora, com
resultados de sobrevida de longo prazo ja consolidados.

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

Dentro do SUS existe outra opgao da mesma classe, o nivolumabe. Estudos de comparagao
indireta e analise em mundo real nao encontraram diferencas significativas de eficacia ou
seguranca entre pembrolizumabe e nivolumabe em melanoma avancgado.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razao do uso do
medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?
Eficacia: equivaléncia clinica, como acima.

Posologia/adesdo: pembrolizumabe pode ser administrado 200 mg ¢/3 semanas ou 400 mg
¢/6 semanas; nivolumabe, 240 mg c/2 semanas ou 480 mg c/4 semanas. A possibilidade de
infusdes a cada 6 semanas com pembrolizumabe pode reduzir visitas hospitalares e
exposicdao a infeccoes, fator relevante para pacientes idosos ou distantes do centro de

referéncia.
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Toxicidade: perfis muito semelhantes; ndao se espera evitar efeitos adversos relevantes
escolhendo uma ou outra molécula. Assim, a principal consequéncia negativa seria maior
carga de deslocamentos se for necessario usar esquemas de infusdo mais frequentes.

4. 0 medicamento possui registro na ANVISA para quais hipdteses/casos clinicos?
Segundo comunicados recentes da propria agéncia, a bula brasileira de pembrolizumabe
abrange, além de melanoma irresecavel/metastatico e adjuvante, NSCLC, carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco, esofago, cancer gastrico HER2-negativo, cancer do
colo do utero, linfoma de Hodgkin cldssico, MSI-H/dMMR colorretal e tumores sdlidos,
carcinoma urotelial e renal, entre outros.

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?

Sub-analises de KEYNOTE-006 e um amplo estudo do NCI mostraram que a taxa de
resisténcia diminui 13 % a cada década de vida, sugerindo resposta igual ou até melhor na
populagdo idosa.

Uma meta-anadlise holandesa recente indica que em pacientes = 75 anos, o beneficio
adjuvante persiste, mas com leve queda na eficacia e maior risco de toxicidade cutanea,
renal ou gastrintestinal.

N3o ha idade-limite formal; recomenda-se avaliar fragilidade e comorbidades, mas em
geral o farmaco é usado em todos os adultos, inclusive muito idosos, quando clinicamente
apropriado.

6. Ha contraindicagbes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

Contraindicacgao principal: hipersensibilidade grave prévia ao farmaco.

Eventos imuno-mediados (qualquer grau ~20-30 %): dermatite, tireoidite/hipotireoidismo,
colite, hepatite, pneumonite, hipofisite e nefrite. Eventos grau 3-4 ocorrem em ~5-10 %.
Bula de 2016 ja orientava suspensdo temporaria e prednisona 1-2 mg/kg para toxicidades
grau 2 3. Profilaxia ndo é indicada; o manejo baseia-se em vigilancia sérica (TSH, AST/ALT,
creatinina) e diagndstico precoce seguido de corticoide sistémico, podendo adicionar
imunossupressao (micofenolato, infliximabe) em casos refratarios.

7. Ha recomendacgao técnica de aplicacdo do medicamento ao caso da autora?

O PCDT/Conitec 2022 mantém a classe anti-PD-1 como primeira opcdo para doenca
avangada nao cirurgica, ressaltando pembrolizumabe como alternativa preferencial
guando BRAF é selvagem ou a imunoterapia é priorizada. As NCCN 2025 (categoria 1,
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“preferred”) listam pembrolizumabe como monoterapia de escolha para estagio Il
irresecdvel/estagio IV, independentemente de PD-L1 ou mutacdo BRAF.
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5. Descricdo da Tecnologia

5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

aplicada no D1 de um ciclo
de 3 semanas por um ano.

Medicamento Principlo Athio Registro na ANVISA Disponivel Opc¢oes d|spon|ve|'s no S.US / Informagdes sobre o Existe 'Ge'nerlco ou
no SUS? financiamento Similar?
Tratamento cirurgico, quimioterapia,
PEMBROLIZUMABE s uimioterapia intraperitoneal associada a 5 TR
PEMBROLIZUMABE TG00 T NAO g s N Biolégico
100MG citorreducdo, cirurgia de resgate na recidiva
tumoral, hormonioterapia, radioterapia.
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
(2 frascos de 100 mg/4ml
por ciclo). aplicar
100 MG/ 4 ML SOL INJ RS endovenoso em 15 minutos.
PEMBROLIZUMABE KEYTRUDA 1017102090017 - R$ 281.093,76
CTFAVDINCX 4 ML 11.712,24 A aplicagdo deve ser

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 281.093,76

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 05/2025.
5.3. Recomendagdes da CONITEC: Em 2022, a Conitec (Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS) recomendou a

incorporacado do pembrolizumabe para pacientes com melanoma metastatico ou irressecavel.
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6. Discussao e Conclusao

6.1 Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

O melanoma é um tumor maligno da pele oriundo das células responsaveis pela
pigmentacdo (melandcitos). E o cancer cutdneo de pior progndstico, pois pode evoluir com
metastases a distancia e assim levar o paciente ao dbito. Manifesta-se principalmente por
meio de manchas e pintas escurecidas na pele, que podem ou nao se ulcerar. Se nao
tratado, o melanoma acaba invadindo estruturas mais profundas da pele e posteriormente
acaba se espalhando, inicialmente para os linfonodos, depois para os drgaos internos
(metastases).

Linfonodos, popularmente conhecidos como “inguas”, sdao drgaos do sistema
imunolégico que drenam a linfa. Cada regiao da pele tem sua linfa drenada por um grupo
especifico de linfonodos. Por exemplo, a pele da face tem sua linfa drenada para os
linfonodos cervicais, enquanto a pele dos membros superiores tem sua linfa drenada para
os linfonodos axilares.

Um melanoma n3o tratado tende a emitir inicialmente metdastases para os
linfonodos que drenam a regido da pele em que ele surgiu e posteriormente as metastases
se espalham para os drgaos internos. Melanomas com metastases para linfonodos
regionais e para érgaos internos sao estadiados como lll e IV, respectivamente. A base do
tratamento do melanoma é a retirada cirdrgica das lesdes cutaneas. Quando esta é
realizada em tumores pequenos e localizados, a taxa de cura é alta. Assim, se
diagnosticados e tratados precocemente, os melanomas tém um bom progndstico. No
entanto, se ele ja estiver muito profundo na pele ou metastatizado para linfonodos
regionais ao diagndstico, as chances de cura com o tratamento cirlrgico s3o menores, pois
ha uma chance significativa de recidiva tumoral apds a cirurgia inicial. Melanomas com
metastases para érgaos internos sdo incurdveis na maioria dos casos.

O melanoma com metdstases para érgaos internos € uma doenga incuravel e fatal
na maioria dos casos, tendo um progndstico reservado. Em geral, é tratado de maneira
paliativa com quimioterapia ou imunoterapia. Estudos mais antigos conduzidos em
pacientes com melanoma em épocas nas quais nao havia disponivel imunoterapia para o
seu tratamento mostraram uma sobrevida mediana de 8 meses entre os pacientes com
doenga metastatica.

Embora drogas quimioterapicas possam ser utilizadas no tratamento paliativo de
pacientes com melanomas metastaticos, elas ndo se mostraram capazes de aumentar a
sobrevida nesse grupo de doentes. O quimioterdpico mais utilizado no tratamento do
melanoma metastatico é a dacarbazina, sendo ela indicada como medicacao de primeira
linha nessa situagao pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas publicados em 2013 pelo
Ministério da Saude. No entanto, essa mesma diretriz reconhece que as taxas de resposta
com a dacarbazina sao pequenas e, quando ela tem algum efeito, este é somente
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transitério. E Gnico medicamento disponivel no SUS para tratar o melanoma metastatico,
€ muito limitado e as custas de toxicidade significativa.

Outro grupo de medicamentos que pode ser utilizado no tratamento paliativo de
melanomas metastaticos sao os imunoterdpicos, farmacos capazes de aumentar a
vigilancia e a atuacdo do sistema imunoldgico do préprio paciente contra as células
tumorais.

Pembrolizumabe
a.Classificagao Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos.

b.Indica¢Ges
O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a via PD1/PD1 ligante.

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

O pembrolizumabe é amplamente respaldado por estudos de alto nivel na literatura
cientifica. O estudo KEYNOTE-006, um ensaio clinico randomizado de fase Ill, demonstrou
gue o pembrolizumabe melhora significativamente a sobrevida global e a sobrevida livre
de progressao em pacientes com melanoma avangado em comparagao ao ipilimumabe,
estabelecendo seu uso como uma das terapias padrao em diretrizes internacionais.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de progressao.

6.3. Parecer
( x ) Favoravel
( ) Desfavoravel

6.4. Conclusido Justificada:

Existem evidéncias cientificas de aumento da sobrevida global.

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, situagcdes 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 organizagao da atengao oncoldgica por meio da criagdao e
manutenc¢do de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de
incorporacao e fornecimento de medicamentos é de cada hospital credenciado, seja ele
publico ou privado, com ou sem fins lucrativos. A portaria n2 140, de 27 de fevereiro de
2014 normatiza sobre o funcionamento de UNACON e CACON e informa que cada instancia
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“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliacdo do usuario que sera atendido também no servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos ndo 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 inclusdo nos
procedimentos quimioterapicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizagdo 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 Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

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

() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de fungdo
(x) NAO
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6.6. Outras Informacgodes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de salde 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 Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdao 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 Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
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 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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satde
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 agbes de
saude no pais.
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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.

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 Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primaria em salde 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 condigdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagao 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 doengas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma

centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagao o
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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 s3o 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 doencgas
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 estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.
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