Nota Técnica 553495

Data de conclusao: 05/08/2026 11:07:14

Paciente

Nome |

Data de Nascimento: 08/02/1983
Idade: 43 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Angatuba/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001607-97.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 553495

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno inicial ressecado
Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Relatorio médico

Laudo anatomopatoldgico e imunohistoquimico
Exames de imagem

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim
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Situacao do registro: Valido

Nome comercial: KEYTRUDA |

Principio Ativo: PEMBROLIZUMABE

Via de administracao: EV

Posologia: 200 mg a cada 21 dias por 1 ano.

Uso continuo? Nao

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Trata-se de melanoma
ressecado EC lll, solicita-se PEMBROLIZUMABE adjuvante.

No SUS, a opcéo de tratamento é seguimento clinico.

Na saude saude suplementar, a op¢éo de tratamento & Pembrolizumabe ou Nivolumabe.

No entanto, segundo analise da documentacdo, nos autos, é possivel notar que a
abordagem cirdrgica ocorreu ha mais de 12 semanas. Ou seja, NAO ha mais inidcacao
técnica, prevista em literatura, de iniciar tratamento em contexto ADJUVANTE.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Laboratério: MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA.
Marca Comercial: KEYTRUDA

Apresentacao: 100 MG/ 4 ML SOL INJ CT FA VD INC X 4 ML
Preco de Fabrica: 16.716,85

Preco Maximo de Venda ao Governo: 13.117,71
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Dose Diaria Recomendada: 200 mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 26.235,42
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: Preco anual de venda ao governo: R$ 314.825,04- Fonte:
Tabela CMED

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O melanoma maligno de pele é a
10® neoplasia mais comum no Brasil, com cerca de 8.450 novos casos por ano, segundo o
Instituto Nacional de Céancer (INCA, 2023). Quando identificado em fases iniciais, € curavel com
cirurgia, podendo haver indicagcdo de tratamento adjuvante para reduzir o risco de retorno da
doenca.

Nos casos metastaticos, o prognéstico € mais grave; contudo, com as imunoterapias modernas
(pembrolizumabe, nivolumabe, ipilimumabe ou suas combinacdes), até metade dos pacientes
pode obter respostas duradouras e controle da doenca por varios anos.

Em melanomas ressecados de estadios IlIB, 1lIC e IlID, o pembrolizumabe (200 mg EV a cada
3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas por 1 ano) e o nivolumabe (480 mg EV a cada 4
semanas por 1 ano) sdo as principais op¢des adjuvantes, recomendadas internacionalmente.
O estudo KEYNOTE-054, que avaliou o uso do pembrolizumabe ap0s a cirurgia em pacientes
com melanoma estadio Ill, mostrou que o medicamento reduziu o risco de retorno da doenga
quase pela metade (recorréncia em 25% dos pacientes tratados versus 39% no grupo placebo)
e aumentou a chance de permanecer livre de cancer por mais tempo. Apds sete anos de
acompanhamento, metade dos pacientes que usaram pembrolizumabe continuava sem
recidiva, comparado a apenas 36% no grupo que nao recebeu o medicamento.

O CheckMate-238, com o nivolumabe, obteve resultados semelhantes, com reducéao de 35%
no risco de recidiva e menor toxicidade em relagéo ao ipilimumabe.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Os beneficios do pembrolizumabe
adjuvante foram demonstrados em estudos clinicos de fase Ill que comprovaram redugao
expressiva nas taxas de recidiva e aumento da probabilidade de cura em pacientes com
melanoma ressecado de alto risco.

No estudo KEYNOTE-054, que incluiu mais de mil pacientes nos estadios IlIA (=1 mm), llIB e
[lIC, o uso de pembrolizumabe por um ano reduziu o risco de recorréncia em cerca de 40%.
Apos sete anos de acompanhamento, metade dos pacientes tratados permanecia sem recidiva,
contra 36% no grupo placebo, mostrando um ganho absoluto de 14% em sobrevida livre de
doenca.

No estudo S1404, que avaliou 1.345 pacientes com melanoma ressecado de alto risco, o uso
de pembrolizumabe adjuvante reduziu de forma estatisticamente significativa o risco de recidiva
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em 39% (HR 0,61, p<0,001), com 63% dos pacientes livres de recorréncia em 3 anos, em
comparacéo com 48% no grupo controle. O estudo ainda ndo demonstrou diferenca estatistica
em sobrevida global, mas confirmou um beneficio clinico relevante e consistente, com menor
toxicidade (eventos graves em 17% vs 33%).

O medicamento possui registro aprovado pela ANVISA para uso adjuvante em melanoma
ressecado, porém ainda ndo ha avaliacdo da CONITEC para essa indicagcdo — o parecer
positivo do SUS restringe-se ao cenario metastatico.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: PEMBROLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nio favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de melanoma cutaneo com alto risco de
recorréncia;

CONSIDERANDO estarem anexados aos autos os documentos anatomopatolégicos, o
relatério médico e os exames de imagem comprobatoérios do cenario clinico;
CONSIDERANDO a realizacao de resseccao cirurgica completa da recorréncia linfonodal em
13/04/2026;

CONSIDERANDO que o pembrolizumabe apresenta evidéncias favoraveis como tratamento
adjuvante do melanoma estéadio Il completamente ressecado;

CONSIDERANDO, contudo, que o estudo pivotal avaliou o inicio do tratamento em até 13
semanas apos a ressec¢cao completa;

CONSIDERANDO que, no caso concreto, esse intervalo ja foi ultrapassado, ndao havendo
evidéncia cientifica robusta que demonstre a manutencao do beneficio com o inicio tardio da
imunoterapia adjuvante;

CONCLUI-SE que NAO HA elementos técnicos e cientificos suficientes que justifiquem o inicio
do pembrolizumabe adjuvante no caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Nao

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:

1. Instituto Nacional de Céancer (INCA). Estimativa 2023: Incidéncia de Céancer no Brasil.
Rio de Janeiro: INCA; 2023.

2. Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson V, Dalle S, et al. Adjuvant
pembrolizumab versus placebo in resected stage Ill melanoma (KEYNOTE-054). N Engl/
J Med. 2018;378(19):1789-1801. doi:10.1056/NEJMoa1802357.

3. Eggermont AMM, Robert C, Rutkowski P, et al. Seven-year follow-up of adjuvant

pembrolizumab versus placebo in resected stage Il melanoma (KEYNOTE-054). J Clin
Oncol. 2023;41(25):4502-4513. doi:10.1200/JC0.22.02936.
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4. Atkins MB, Lee SJ, Chmielowski B, Tarhini AA, Cohen Gl, Truong TG, et al.
Pembrolizumab versus high-dose interferon or ipilimumab in resected high-risk
melanoma (S1404). J Clin Oncol. 2023;41(1):45-55. doi:10.1200/JC0.22.01306.

5. Eggermont AMM, Spatz A, Robert C. Cutaneous melanoma. Lancet.
2014;383(9919):816-827. doi:10.1016/S0140-6736(13)60802-8.

6. Hodi FS, O'Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al.
Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med.
2010;363(8):711-723. doi:10.1056/NEJMoa1003466.

7. Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. Nivolumab in
previously untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med.
2015;372(4):320-330. doi:10.1056/NEJMoa1412082.

8. Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab
versus ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med. 2015;372(26):2521-2532.
doi:10.1056/NEJMoa1503093.

9. Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatorio n°
541/2020 — Terapias sistémicas para melanoma avangado/metastatico. Brasilia:
Ministério da Saude; 2020.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagées: DECLARACAO DE HIPOSUFICIENCIA: PRESENTE.
DOCUMENTACAO COMPROBATORIA DE NEGATIVA  ADMINISTRATIVA  DE
FORNECIMENTO DA TECNOLOGIA SOLICITADA POR ENTIDADE PUBLICA VINCULADA
AO SUS: PRESENTE.

NAO HA AVALIACAO DA CONITEC PARA A INDICACAO SOLICITADA.

RESPOTAS AOS QUESITOS DO JUIZ ( Pag. 26 e 27):

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hip6tese de incorporacao?

Nao. O pembrolizumabe foi incorporado ao SUS para o tratamento de primeira linha do
melanoma avancado néo cirurgico e metastatico. A parte autora apresenta melanoma com
recorréncia linfonodal completamente ressecada e solicita tratamento adjuvante, situagao
distinta daquela abrangida pela incorporacgéo.

Além disso, a cirurgia ocorreu em 13/04/2026, tendo sido ultrapassado o intervalo de até 13
semanas avaliado no estudo pivotal de tratamento adjuvante.

2. Houve manifestacao contraria da CONITEC e foram apresentados estudos posteriores?
Néo foi identificada manifestacdo especifica da CONITEC contraria a incorporacdo do
pembrolizumabe para o tratamento adjuvante do melanoma completamente ressecado.
Portanto, n&o se aplica a analise de estudos posteriores a uma recomendacéo desfavoravel
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especifica.

A deciséo existente refere-se a incorporacdo da imunoterapia para melanoma avancado n&o
cirirgico e metastatico, e ndo ao cenario adjuvante.

3. A parte autora esgotou o PCDT e todas as alternativas disponiveis no SUS?

Nao é possivel afirmar que houve esgotamento integral. A paciente foi submetida a
resseccao completa da recorréncia linfonodal e encontra-se sem evidéncia de doenca,
caracterizando cenario adjuvante. O pembrolizumabe néo integra as Diretrizes Diagnésticas e
Terapéuticas do SUS para essa finalidade.

Nesse contexto, permanece disponivel no SUS o acompanhamento clinico e radiol6gico, com
tratamento conforme o protocolo aplicavel caso ocorra nova recorréncia. A questao principal
nao é falha de tratamentos prévios, mas o inicio tardio da terapia adjuvante, fora do intervalo
diretamente avaliado no estudo pivotal.

4. Quais sao as indicacoes terapéuticas aprovadas pela ANVISA?

O pembrolizumabe possui indicagcdes aprovadas para diversas neoplasias, com critérios
especificos quanto ao estadio, linha terapéutica, expresséo de biomarcadores e associacao
com outros medicamentos. Entre elas, estao:

e melanoma;

e cancer de pulméo de células ndo pequenas;

e cancer de cabeca e pescoco;

e carcinoma urotelial;

e carcinoma de células renais;

e cancer gastrico e da juncdo gastroesofagica;

e cancer de esb6fago;

e cancer colorretal e outros tumores MSI-H/dMMR;

e cancer do endométrio e do colo do utero;

e cancer de mama triplo-negativo;

e linfoma de Hodgkin e linfoma primario do mediastino;
e carcinoma hepatocelular;

e cancer de ovario resistente a platina, em associacao terapéutica.

A relacéo integral e seus critérios devem ser verificados na bula sanitaria vigente. Em 2026, a
ANVISA ampliou a indicagcao para carcinoma epitelial de ovario resistente a platina.

5. A indicacgao especifica para o CID C43 esta autorizada pela ANVISA?

Sim. O pembrolizumabe possui indicacdo aprovada pela ANVISA para melanoma, inclusive
como tratamento adjuvante de pacientes com envolvimento linfonodal submetidos a ressecgao
cirargica completa.

Entretanto, o registro sanitario ndo comprova, isoladamente, a adequagao ao caso concreto. A
evidéncia pivotal avaliou o inicio da terapia dentro de periodo limitado ap6s a cirurgia. Como a
resseccao ocorreu em 13/04/2026 e o intervalo de 13 semanas foi ultrapassado, ndo ha
evidéncia cientifica robusta que assegure a manutencdo do mesmo beneficio com o inicio
tardio do tratamento adjuvante.

6. Caso a indicacdo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label?

Nao. O pembrolizumabe possui indicacdo aprovada pela ANVISA como tratamento adjuvante
de pacientes com melanoma e comprometimento linfonodal submetidos a ressecgéo cirirgica
completa.

Contudo, o inicio apés mais de 13 semanas da cirurgia representa uma situagcdo nao
diretamente avaliada no estudo pivotal. Isso constitui limitacdo da evidéncia cientifica, mas
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ndo caracteriza necessariamente uso off-label, caso a bula vigente ndo estabeleca prazo
maximo para o inicio do tratamento.

7. Existem ensaios clinicos randomizados adequados para o quadro?

Ha ensaio clinico randomizado de fase lll, duplo-cego e controlado por placebo. O
KEYNOTE-054 demonstrou beneficio do pembrolizumabe adjuvante em pacientes com
melanoma estadio lll completamente ressecado. Entretanto, foram incluidos pacientes
randomizados dentro de até 13 semanas ap0s a cirurgia, nao sendo possivel extrapolar com
seguranca os resultados para inicio posterior a esse periodo.

Portanto, existe evidéncia robusta para o cenario adjuvante dentro da janela estudada, mas
nao especificamente para o inicio tardio apresentado no caso concreto.

8. Os estudos demonstram:

a) Superioridade em relacao as opgodes disponiveis no SUS?

O pembrolizumabe demonstrou superioridade em sobrevida livre de recorréncia quando
comparado ao placebo, equivalente a observacao ap6s a cirurgia. Contudo, essa superioridade
foi demonstrada quando o tratamento foi iniciado dentro da janela do estudo, ndo estando
comprovada ap6s mais de 13 semanas.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

Nao ha demonstracao conclusiva de ganho estatisticamente significativo em sobrevida
global no cenario adjuvante avaliado. Os resultados de longo prazo confirmam beneficio em
sobrevida livre de recorréncia e sobrevida livre de metastases a distancia, mas ndo permitem
quantificar ganho de sobrevida global.

¢) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Em doenca completamente ressecada, o desfecho adequado & a sobrevida livre de
recorréncia, € ndo a sobrevida livre de progressdo. O KEYNOTE-054 demonstrou reducao
significativa do risco de recorréncia ou morte com pembrolizumabe.

d) Melhora da qualidade de vida?

N&o foi demonstrada melhora clinicamente relevante da qualidade de vida em comparagéo ao
placebo. Entretanto, o tratamento também ndo causou redugdo clinicamente significativa da
qualidade de vida global durante o periodo avaliado.

9. O esquema proposto estd em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Parcialmente. O pembrolizumabe por aproximadamente um ano é recomendado como
tratamento adjuvante do melanoma estadio Ill completamente ressecado. Entretanto, o inicio
ap6s mais de 13 semanas nado corresponde diretamente a populacdo estudada no
KEYNOTE-054.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Sim, quanto a indicacao adjuvante ap6s resseccao completa e comprometimento
linfonodal.

A auséncia de prazo expresso em bula nao elimina a incerteza cientifica relacionada ao inicio
tardio.

c) Literatura cientifica de qualidade?

Sim, para inicio dentro da janela avaliada no ensaio clinico. Nao ha evidéncia robusta de
fase Ill que confirme manutencao do beneficio quando o pembrolizumabe € iniciado apds mais
de 13 semanas da ressecc¢ao.

10. Qual a taxa de sobrevida global em relagdo aos tratamentos disponiveis no SUS?

N&o é possivel fornecer uma taxa comparativa de sobrevida global. O estudo pivotal comparou
pembrolizumabe com placebo e demonstrou beneficio principalmente em sobrevida livre de
recorréncia, sem comprovagao conclusiva de ganho de sobrevida global.

Além disso, ndo ha ensaio clinico que compare diretamente o inicio tardio do pembrolizumabe
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com a observacéo ou outras estratégias disponiveis no SUS.

11. Qual a taxa de sobrevida global em relacdo aos tratamentos ja realizados pela parte
autora?

Nao é possivel realizar essa comparacdo. A cirurgia foi realizada com finalidade curativa,
enquanto o pembrolizumabe foi solicitado como tratamento adjuvante para reduzir o risco de
recorréncia. Sao intervenc¢des com finalidades distintas e nao diretamente comparaveis.
Também n&o ha dados individuais suficientes para estimar quanto o pembrolizumabe
aumentaria a sobrevida global da parte autora, sobretudo porque o inicio foi solicitado ap6s o
intervalo estudado no KEYNOTE-054.
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