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

SGP 5 - Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 6466/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Processo n? 5000070-03.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitagdo: 18/08/2025

1.4. Data da Resposta: 24/09/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente
2.1. Data de Nascimento/ldade: 28/01/1982 - 43 anos
2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S30 José do Rio Preto/SP
2.4. Histodrico da doenca: Neoplasia maligna de célon — C18

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

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

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;
Auséncia de documento anexo que comprove negativa.

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

Medicamento ja avaliado pela CONITEC, tendo sido deliberado pela nao
incorporagao do pembrolizumabe para cancer colorretal.

(c) comprovacgao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguran¢a do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;

Tumores solidos podem ser avaliados para disfuncdo dos genes de reparo
(mismatch repair deficient - dMMR) e a presenca de instabilidade de microssatélites
(microsatellite instability - MSI) associada. Existem evidéncias cientificas que sugerem que
tumores que possuem este problema de reparo associado a mutacGes genéticas ndo
apresentam resposta satisfatéria a quimioterapia convencional.

No ano de 2015, pacientes com tumores colorretais com MSlou dMMR com doenca
previamente tratada com quimioterapia convencional foram expostos a pembrolizumabe.

Houve sugestdo de beneficio clinico. Esse estudo foi expandido para outros subtipos
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histoldégicos de tumores, assim como foi replicado um estudo fase Il com Nivolumabe que
pertence a mesma classe farmacoldgica.

No ano de 2020, foram publicados os primeiros resultados do estudo KEYNOTE-177,
um ensaio clinico fase Il que avaliou o uso de pembrolizumabe com tumor colorretal
avancado com mesmo perfil genético, porém em pacientes virgens de tratamento. O
estudo identificou ganho de sobrevida livre de progressao de doenca. Em achados
publicados no Lancet Oncology no ano de 2022, ficou claraaauséncia de respaldo cientifico
para afirmar ganho de sobrevida global. Na mesma revista no ano de 2021, foram
publicados achados sugerindo ganho de qualidade de vida identificado com o
medicamento no mesmo ensaio clinico em analise de desfecho secundario.

Com esses dados aqui descritos, o Reino Unido e o Canada sugeriram incorporacao
do medicamento, dada sugestdao de ganho clinico e qualidade de vida.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
Paciente do sexo masculino, 43 anos de idade, possui adenocarcinoma colorretal

com deficiéncia de MMR, ou seja, com instabilidade de microssatélite e ja foi submetido a
ressec¢ao cirurgica com colectomia direita, omentecetomia e linfadenectomia. E posterior
guimioterapia com esquema XELOX (capecitabina e oxaliplatina). Diante de progressao de
doenca, solicitado tratamento com pembrolizumabe, porém este n3ao pode ser
caracterizado como imprescindivel.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe
. L. . i Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o .
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA . Genérico ou
Sus? financiamento .
Similar?
PEMBROLIZUMABE 100MG | PEMBROLIZUMABE 1017102090017 NAO Conforme Cacon e Unacon NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
200mg
MERCK SHARP & 100 MG/ 4 ML SOL INJ CT | RS
PEMBROLIZUMABE KEYTRUDA DOHME (2 frascos de 100mg/4ml) 472.237,56
FA VD INC X 4 ML 13117,71
FARMACEUTICA LTDA. 200 mg no d1 de um ciclo de
21 dias / Até 35 ciclos

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 472.237,56

MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de
Repercussdo Geral n2 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 09/2025

4.3. Recomendagdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( x ) NAO RECOMENDADO ( ) NAO AVALIADO

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1252 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 6 de dezembro de 2023,
decidiram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacdao do pembrolizumabe em primeira linha para tratamento de cancer

de cdlon ou reto metastatico com instabilidade de microssatélites e deficiéncia em enzimas de reparo. Naquele momento, o Comité
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de Medicamentos considerou o alto impacto or¢camentario da possivel incorporacdo do medicamento, apesar da sua superioridade
em comparacado a quimioterapia — muito embora ndo tenha sido verificada diferenca significativa entre as duas alternativas em
termos de aumento do tempo de vida.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

O cancer colorretal (CCR) ¢ uma nomenclatura que designa o cancer que acomete
o intestino grosso (o colon e o reto), incluindo o cdlon, a jungdo retossigmoide, o reto, o
anus e o canal anal, a despeito das diferencas nas caracteristicas epidemioldgicas e
biolégicas dos tumores, particularmente nos de anus e de canal anal. E um dos tumores
mais comuns do trato digestivo, e geralmente é mais frequente apds a sexta década de
vida, ocorrendo em até 90% de todos os casos, em pacientes com idade superior a 50 anos.
O tipo histologico mais comum de CCR é o adenocarcinoma (97,5% dos casos). Os outros
tipos sao considerados raros, representando apenas 2-5% dos casos. Derivam na grande
maioria dos casos de polipos adenomatosos, neoplasias benignas do trato gastrointestinal,
gue sofrem malignizagdao com o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e ambientais.
Em sua génese além dos fatores ambientais, condi¢Ges hereditarias como polipose
adenomatosa familiar, CCR hereditario sem polipose denominado sindrome de Lynch,
sindrome do carcinoma colorretal hereditario, polipose juvenil familiar, sindrome do
adenoma plano e sindrome de Peutz-Jeghers; e processos inflamatdrios também estao
envolvidos. Assim, pacientes com doenca inflamatdria intestinal: doenca de Crohn, e
retocolite ulcerativa tém risco estimado aumentado de desenvolver CCR, do que a
populagdo geral sendo este maior na colite risco 40% a mais, apds 25 anos de doenga.

Até 85% dos CCR ainda sao diagnosticados tardiamente, em estagios avangados da

doenga em pacientes sintomaticos. Medidas de rastreio para a identificagao precoce do
tumor poderiam diminuir este numero, principalmente em pacientes com alto risco,
permitindo maiores chances de cura. De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) do Cancer de Cdlon e Reto do Ministério da Saude, o diagndstico do
cancer de célon é determinado por meio do exame histopatolégico de bidpsia tumoral
obtida por colonoscopia ou por peca cirdrgica.

O tratamento padrdo para o cancer de célon localizado é a ressecgdo cirurgica (via
aberta ou laparoscépica) do tumor primario e linfonodo regionais, assim como para o
cancer de reto é a ressecgao cirurgica do tumor primario. Para a fase inicial é recomendada
acirurgia, comretirada da parte afetada do intestino e nddulos linfaticos préoximos aregiao.
Posteriormente, a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia é utilizada para diminuir
a possibilidade de retorno tumoral. Em caso de metastases, as chances de cura se tornam
reduzidas e o progndstico é sombrio. Sem tratamento, a expectativa de vida mediana no
CCR metastatico é estimada em seis meses. Com as estratégias de tratamento disponiveis
atualmente, a sobrevida mediana passa a ser de 24 a 40 meses, variando conforme as
caracteristicas clinicas dos doentes e dos regimes de tratamento utilizados. O impacto do
tratamento cai a medida em que diferentes agentes antineoplasicos sdo empregados, um
sinal da progressiva resisténcia a quimioterapia adquirida pelo CCR ao longo do tempo.
Assim o tratamento inicial de primeira linha associa-se a taxa de resposta de 40% a 70%
com controle de doenga por 9-12 meses. Com sua falha, o tratamento de segunda linha
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alcanca resultados menores com taxa de resposta da ordem de 20% e controle de doenga
por 4-7 meses. Apds falha da primeira e segunda linha as opgbes de tratamento sdao
escassas, e os resultados pobres com taxa de resposta com nova linha de tratamento
desprezivel, e sobrevida mediana identificada em estudos clinicos é de apenas 6 a 9 meses.
Nestes casos de CCR ndo passiveis de metastasectomia com intencdo curativa, a
quimioterapia sistémica paliativa associada a anticorpos monoclonais é o tratamento
padrdo com objetivo de aumentar a sobrevida e/ou a qualidade de vida dos pacientes.
Pacientes com cancer metastdtico de origem retal foram estudados em multiplos
ensaios clinicos randomizados. Em andlise sumdria de sobrevida foi identificado sobrevida
mediana de 18,7 meses para pacientes que receberam bevacizumab e esquema
guimioterdpico regular versus 16,1 meses para aqueles pacientes que receberam apenas o
esquema quimioterapico. Ha diferenga estatisticamente significativa, no entanto se deve
guestionar a relevancia clinica desta diferenca. A medica¢ao nao foi incorporada ao SUS
por parecer da CONITEC no ano de 2022, assim como nao foi incorporada ao National
Institute of Health and Care Excelence (NICE - Reino Unido) conforme parecer publicado
em janeirode 2012. A ndo incorporagao se deve a questao de custo versus beneficio clinico.

Pembrolizumabe
a.Classificagdo Anatdomica Terapéutica Quimica (ATC)
Agentes antineoplasicos.

b.Indicagoes
O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a via PD1/PD1 ligante.

Ele tem acdo imunoterdpica que aumenta a atuag¢ao do sistema imunoldgico do proéprio
individuo doente contra as suas células tumorais.

Tumores soélidos podem ser avaliados para disfuncdo dos genes de reparo
(mismatch repair deficient - dMMR) e a presenca de instabilidade de microssatélites
(microsatellite instability - MSI) associada. Existem evidéncias cientificas que sugerem que
tumores que possuem este problema de reparo associado a muta¢les genéticas nao
apresentam resposta satisfatéria a quimioterapia convencional.

No ano de 2015, pacientes com tumores colorretais com MSlou dMMR com doenca
previamente tratada com quimioterapia convencional foram expostos a pembrolizumabe.
Houve sugestdo de beneficio clinico. Esse estudo foi expandido para outros subtipos
histolégicos de tumores, assim como foi replicado um estudo fase Il com Nivolumabe que
pertence a mesma classe farmacoldgica.

No ano de 2020, foram publicados os primeiros resultados do estudo KEYNOTE-177,
um ensaio clinico fase Il que avaliou o uso de pembrolizumabe com tumor colorretal
avancado com mesmo perfil genético, porém em pacientes virgens de tratamento. O
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estudo identificou ganho de sobrevida livre de progressao de doenga. Em achados
publicados no Lancet Oncology no ano de 2022, ficou claraaauséncia de respaldo cientifico
para afirmar ganho de sobrevida global. Na mesma revista no ano de 2021, foram
publicados achados sugerindo ganho de qualidade de vida identificado com o
medicamento no mesmo ensaio clinico em andlise de desfecho secundario.

Com esses dados aqui descritos, o Reino Unido e o Canada sugeriram incorporagao
do medicamento, dada sugestdao de ganho clinico e qualidade de vida.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Ganho de sobrevida global.

6. Conclusao
6.1. Parecer

() Favoravel

( X') Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada:

A publicagdo com descricdo de ganho de qualidade de vida. O medicamento ja foi
incorporado pelo Reino Unido e pelo Canada. Avaliado para incorporagao no Brasil, com
parecer negativo da CONITEC em dezembro de 2023 devido a impacto orgamentario.

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

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcdo

(X) NAO
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8. Outras Informacdes — conceitos

ANS - Agéncia Nacional de Satude 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 ag¢des 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, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um érgdo colegiado de cardter 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, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.
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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 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 (Relagao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
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 a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

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, agrotdxicos 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 verificagdo 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 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 Atencao Primdria em saude e aqueles relacionados
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a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo 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¢des de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢es 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.

» 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 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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizac¢do distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da Resolugdo n2
479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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