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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5431/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n2 5017951-56.2025.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 11/07/2025

1.4. Data da Resposta: 20/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 22/04/1961 — 64 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: CID C50 — Neoplasia Maligna de Mama.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
"Requisite-se Nota Técnica ao NatJus para o caso em apreco em que sejam esclarecidas,
dentre outras questdes que se entender pertinentes, as seguintes indagagodes:

1.0(s) medicamento(s) requerido(s) é(sdo) o(s) farmaco(s) normalmente utilizado(s) no
tratamento da doenga de que padece o(a) autor(a)? Ha quanto tempo o medicamento
foi incorporado a terapéutica da doenca de que padece o(a) autor(a) e com que
resultados?

Sim. O pembrolizumabe é utilizado no tratamento do cancer de mama triplo-negativo
(CMTN), uma forma agressiva e de dificil controle do carcinoma ductal invasivo. Ele foi

incorporado a terapéutica apds os resultados do estudo KEYNOTE-522, publicado
inicialmente em 2020 e atualizado em 2022. Os principais resultados:

o Taxa de resposta patolégica completa: 64,8% com pembrolizumabe vs. 51,2% com
placebo

. Sobrevida livre de eventos em 3 anos: 84,5% com pembrolizumabe vs. 76,8% com
placebo

. Reducgado de risco de recorréncia a distancia: 39%

2.0(s) medicamento(s) pleiteado(s) é(sdo) fornecido(s) pelo SUS? Houve estudo de sua
inclusédo nas listas do SUS? Ele(s) é(sdo) substituivel(is) por outro(s) fornecido(s) pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?
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Registro na ANVISA ocorreu desde maio de 2022; apresentou avaliacdao pela CONITEC
positiva, com recomendagao favordvel para cancer de mama triplo-negativo localizado de
alto risco.

Porém, ainda n3o estd amplamente disponivel no SUS em todos os
CACON/UNACON, pois depende da padronizagdo local e da inclusdo nos protocolos
ambulatoriais (APAC).

O pembrolizumabe pode ser substituido por nivolumabe, outro anti-PD-1 disponivel no
SUS, mas estudos mostram eficacia equivalente, ndo superior.

3.Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razdo do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do fdarmaco
pretendido?

Nivolumabe. Embora nivolumabe tenha eficacia semelhante, ha diferencas praticas:

o Posologia: Pembrolizumabe permite infusGes a cada 6 semanas, reduzindo
deslocamentos e risco de infecgdo

o Perfil de seguranga: Ambos tém toxicidade semelhante, mas pembrolizumabe tem
menor incidéncia de pneumonite e colite grave

. Adesdo: Menor frequéncia de aplicacdo favorece pacientes idosos ou com
mobilidade reduzida.

4.Existe comprovacdao da eficacia, acuracia, efetividade e seguranca do(s)
medicamento(s) pleiteado(s)?
4.1. Sendo positiva a resposta, essa comprovagdo, a luz da medicina baseada em
evidéncias, esta respaldada por evidéncias cientificas de alto nivel, ou seja, por ensaios
clinicos randomizados, revisdao sistematica ou meta-analise?"

O pembrolizumabe é respaldado por ensaios clinicos randomizados de fase lll,
como:
KEYNOTE-522: CMTN inicial de alto risco
KEYNOTE-355: CMTN metastatico com PD-L1 positivo
KEYNOTE-119: CMTN em segunda linha (sem beneficio significativo, mas com subgrupo
responsivo)

Também ha revisdes sistematicas e meta-analises que confirmam sua eficacia em

subgrupos com alta expressdao de PD-L1
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento

Principio Ativo

Registro na ANVISA

Disponivel no
Sus?

Opgoes disponiveis
financiamento

no SUS /

Informagcbes sobre o

Existe Genérico
Similar?

ou

PEMBROLIZUMABE 100MG

Tratamento cirdrgico, quimioterapia, quimioterapia,

— 04 AMPOLAS, 01X A CADA PEMBROLIZUMABE 1017102090017 NAO . . . . NAO
hormonioterapia, radioterapia.
06 SEMANAS
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*
200MG A
CDA 03
MERCK SHARP & DOHME | 100 MG/ 4 ML SOL INJ CTFAVDINC X | RS
PEMBROLIZUMABE KEYTRUDA SEMANAS, RS 472.237,56
FARMACEUTICA LTDA. 4 ML 13117,71
POR 17
CICLOS

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. Recomendacdes da CONITEC: Apresentou avaliacdo pela CONITEC positiva, com recomendacao favordvel para cancer de mama

triplo-negativo localizado de alto risco.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior
parte do mundo. A extensao do cancer e sua disseminagao no momento do diagndstico
determinam seu estagio, que é essencial para orientar as op¢des de tratamento e o
prognostico.

A maioria (81%) dos canceres de mama é invasiva ou infiltrante. Destes, o tipo
histopatolégico invasivo mais comum é o carcinoma ductal infiltrante (CDI), observado em
mais de 90% dos casos e o segundo mais comum é o carcinoma lobular infiltrante (CLI),
observado em 5% a 10% dos casos. Na pratica clinica, para a definicao do tratamento do
cancer de mama além dos critérios clinico-patoldgicos, utiliza-se principalmente o status
dos receptores hormonais (RE e RP) e a avalia¢do do status do HER-2.

As opcbes terapéuticas do cancer de mama incluem uma combinacdo de
abordagens locais, como a cirurgia do tumor primario; avaliacdo do acometimento axilar e
radioterapia; e o tratamento medicamentoso sistémico, incluindo a quimioterapia e
hormonioterapia. O tratamento sistémico pode ser prévio a cirurgia do tumor primario
(também dito neoadjuvante) ou adjuvante (apds a cirurgia e a radioterapia). O uso de
biomarcadores preditivos (HER-2 e RH) estd bem estabelecido para auxiliar na escolha do
tratamento.

Cancer de mama triplo-negativo (CMTN) é um termo historicamente aplicado a
canceres que nao expressam o receptor de estrogénio (ER), o receptor de progesterona
(PR) e o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2). O CMTN tende a
se comportar de forma mais agressiva do que outros tipos de cancer de mama. Ao contrario
de outros subtipos de cancer de mama (ou seja, subtipos ER-positivo e HER2-positivo), ndo
ha tratamentos direcionados aprovados disponiveis, embora a imunoterapia (em
combinagdo com quimioterapia) esteja disponivel para pacientes com CMTNavangado que
expressa o ligante 1 da morte celular programada (PD-L1). Os canceres "triplo-negativo"
apresentam <1% de expressao de ER e PR, conforme determinado por imuno-histoquimica
(IHQ), e que sdo, para HER2, de 0 a 1+ por IHQ, ou IHQ 2+ e negativos (ndo amplificados)
na hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH), de acordo com as diretrizes da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica/Colégio de Patologistas Americanos (ASCO/CAP).

A terapia neoadjuvante refere-se ao tratamento sistémico do cancer de mama antes
da terapia cirdrgica definitiva (ou seja, terapia pré-operatédria). Embora toda terapia
sistémica administrada para cancer de mama invasivo ndo metastatico tenha como
objetivo reduzir o risco de recorréncia a distancia, o objetivo de administra-la antes da
cirurgia é diminuir o estadiamento do tumor e fornecer informagdes sobre a resposta ao
tratamento.
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Em pacientes com cancer de mama triplo-negativo, o uso de imunoterapia em primeira
linha demonstrou beneficio em sobrevida livre de progressdao nessa populacdo. Os
farmacos associados a maior efetividade no cancer de mama avancado sdo os antraciclicos
(doxorrubicina ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel). Outros agentes
qguimioterdpicos com atividade em doenca metastatica sdo: capecitabina, gencitabina,
metotrexato,  5-fluorouracil, vinorelbina, vimblastina, mitomicina, etoposido,
ciclofosfamida, cisplatina, carboplatina, ixabepilona, eribulina, nab-paclitaxel e a
doxorrubicina lipossomal. Surgiram importantes estudos sobre tratamento de tumores
triplo-negativos em contexto neoadjuvante e metastatico de imunoterapia.

Pembrolizumabe
a.Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)

Agentes antineoplasicos.

b.IndicagOes

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a via PD1/PD1 ligante.
Ele tem agdo imunoterdpica que aumenta a atuagdo do sistema imunoldgico do proprio
individuo doente contra as suas células tumorais.

No cendrio neoadjuvante para cancer de mama inicial, temos:

O estudo de fase 3, Keynote 522, em que pacientes com cancer de mama triplo-
negativo em estagio Il ou lll previamente nao tratado foram randomizadas para receber
terapia neoadjuvante com quatro ciclos de pembrolizumabe (na dose de 200 mg) a cada 3
semanas mais paclitaxel e carboplatina (784 pacientes; grupo pembrolizumabe-
guimioterapia) ou placebo a cada 3 semanas mais paclitaxel e carboplatina (390 pacientes;
grupo placebo-quimioterapia); os dois grupos receberam quatro ciclos adicionais de
pembrolizumabe ou placebo, e ambos os grupos receberam doxorrubicina-ciclofosfamida
ou epirrubicina-ciclofosfamida. Apdés a cirurgia definitiva, os pacientes receberam
pembrolizumabe adjuvante ou placebo a cada 3 semanas por até nove ciclos. A
porcentagem com resposta patoldgica completa foi significativamente maior entre aqueles
gue receberam pembrolizumabe mais quimioterapia neoadjuvante do que entre aqueles
gue receberam placebo mais quimioterapia neoadjuvante, sem aumento de toxicidade.
Resposta patolégica completa 64,8% (intervalo de confianca [IC] de 95%, 59,9 a 69,5) no
grupo de quimioterapia com pembrolizumabe e 51,2% (IC de 95%, 44,1 a 58,3) no grupo
de quimioterapia com placebo (diferenga estimada de tratamento, 13,6 por cento pontos;
IC 95%, 5,4 a 21,8; P<0,001). Apds média de 15,5 meses, 7,4% no grupo de quimioterapia
com pembrolizumabe e 11,8% no grupo de quimioterapia com placebo tiveram progressao
da doenca que impediu a cirurgia definitiva, teve recorréncia local ou distante ou um
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segundo tumor primario, ou morreu por qualquer causa (taxa de risco, 0,63; IC95%, 0,43 a
0,93). Neste contexto, aadjuvancia de pembrolizumabe também aumentou sobrevida livre
de progressao.

Ja ha aprovagao do FDA para pembrolizumabe em combinagao com quimioterapia
neoadjuvante e depois como agente Unico para tratamento adjuvante apds cirurgia para
pacientes com cancer de mama triplo-negativo em estagio inicial e de alto risco.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Aumentou sobrevida livre de progressao da doenga.

6. Conclusao
6.1. Parecer

(x ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Ha o diagndstico de carcinoma de mama triplo negativo localmente avancado e ha
beneficio visto em literatura médica, bem como recomendagdo dos principais érgaos
internacionais

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
guimioterapicos do SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacées 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 organizacdao da atengao oncoldgica por meio da criagdo e
manutenc¢do de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e
Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A responsabilidade de
incorporagao e fornecimento 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 CACONe informa que cadainstancia
“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliacao do usudrio que sera atendido também no servico adicional”.

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 destinagao de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.
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A tabela de procedimentos do SUS nao refere medicamentos oncolégicos, 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 necessdrios 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 alegag¢aode urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergénciado CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

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

() NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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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 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.

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 definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificas sobre a avaliacdoeconémica, custo-efetividade, eficdcia,
a acuracia, e a seguran¢ca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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 popula¢3o

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 (Relagdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias 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 Sanitaria

@ www.TispP.3Us.BR yhOoOQPO Ttise A



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
Pl T SGP 5 — Diretoria da Saude

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producao 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. Sdo 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 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 aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atengcao 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
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento 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 variagdes de organizagdo
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¢bes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cbes 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 federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.
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» 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 doengas 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
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Considerag6es NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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