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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8457/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Soficitante:
1.2. Processo n2 5000397-45.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitagdo: 20/10/2025

1.4. Data da Resposta: 11/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 29/05/1966 — 59 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Neoplasia maligna do célon sigmoide — CID C18.7

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamenta Brareis Ao Registro na Disponivel no Opgoes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
i ANVISA Sus? financiamento Similar?
PEMBROLIZUMABE 200mg PEMBROLIZUMABE 1017102090025 NAO* Dependente de protocolo do CACON e UNACON* NAO

*0Os medicamentos oncoldgicos pertencem a Assisténcia Oncoldgica, dessa forma ndo integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Os Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) sdo os responsaveis pela escolha de

medicamentos e protocolos a serem ofertados a populagado.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
MERCK SHARP & DOHME 100 MG/ 4 ML SOLINJ CT 2 FAVD INC X 200mg a cada 3
PEMBROLIZUMABE 200mg KEYTRUDA FARMACEUTICA LTDA. 4 ML RS 26.235,42 CETHERAS RS 472.237,56

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

R$ 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 n? 1234,

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

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

Apods apreciacdo das contribuicdes recebidas na consulta publica n° 46/2023, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1252
Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 6 de dezembro, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporag¢do do pembrolizumabe em
primeira linha para tratamento de cancer de célon ou reto metastatico com instabilidade de microssatélites e deficiéncia em enzimas de reparo.

O Comité entendeu que se manteve a estimativa de alto impacto orgamentdrio relacionado a proposta de incorporagdo do medicamento.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

O cancer colorretal (CCR) € uma nomenclatura que designa o cancer que acomete o
intestino grosso (o colon e o reto), incluindo o célon, a juncdo retossigmoide, o reto, o anus
e o canal anal, a despeito das diferencas nas caracteristicas epidemioldgicas e bioldgicas
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
histolégico mais comum de CCR é o adenocarcinoma (97,5% dos casos). Os outros tipos sdo
considerados raros, representando apenas 2-5% dos casos. Derivam na grande maioria dos
casos de pdlipos adenomatosos, neoplasias benignas do trato gastrointestinal, que sofrem
malignizagdo com o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e ambientais. Em sua
génese além dos fatores ambientais, condigdes 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 estdo envolvidos. Assim,
pacientes com doenca inflamatdria intestinal: doenca de Crohn, e retocolite ulcerativa tém
risco estimado aumentado de desenvolver CCR, do que a populacdo geral sendo este maior
na colite risco 40% a mais, apds 25 anos de doenca.

Até 85% dos CCR ainda sdo diagnosticados tardiamente, em estagios avancados da
doenca em pacientes sintomaticos. Medidas de rastreio para a identificacdao precoce do
tumor poderiam diminuir este nimero, principalmente em pacientes com alto risco,
permitindo maiores chances de cura. De acordo com as Diretrizes Diagnodsticas e
Terapéuticas (DDT) do Cancer de Célon 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 pega cirurgica.

O tratamento padrdo para o cancer de célon localizado é a ressec¢do cirurgica (via
aberta ou laparoscdpica) do tumor primario e linfonodo regionais, assim como para o
cancer de reto é a resseccao cirurgica do tumor primario. Para a fase inicial é recomendada
acirurgia, com retirada da parte afetada do intestino e nddulos linfaticos préximos a regido.
Posteriormente, a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia é utilizada para diminuir
a possibilidade de retorno tumoral. Em caso de metdstases, 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.
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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
alcanga resultados menores com taxa de resposta da ordem de 20% e controle de doenga
por 4-7 meses. Apods falha da primeira e segunda linha as op¢des de tratamento sao
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 inten¢do 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.

Tumores solidos podem ser avaliados para disfuncdo dos genes de reparo (mismatch
repair deficient - dJMMR) 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 mutagdes genéticas ndao apresentam
resposta satisfatoria a quimioterapia convencional.

No ano de 2015, pacientes com tumores colorretais com MSI ou dMMR com doenga
previamente tratada com quimioterapia convencional foram expostos a pembrolizumabe.
Houve sugestdo de beneficio clinico. Esse estudo foi expandido para outros subtipos
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 Ill que avaliou o uso de pembrolizumabe com tumor colorretal
avangado com mesmo perfil genético, porém em pacientes virgens de tratamento. O
estudo identificou ganho de sobrevida livre de progressdao de doenca. Em achados
publicados no Lancet Oncology no ano de 2022, ficou clara a auséncia 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 incorporacdo do
medicamento, dada sugestdo de ganho clinico e qualidade de vida.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

A sintese de evidéncia clinica demonstrou que o pembrolizumabe pode ser preferivel
a quimioterapia quando considerada sobrevida livre de progressao e seguranga, mas nao
guando considerada sobrevida global (auséncia de diferenca estatisticamente
significativa).

6. Conclusdo
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6.1. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada

Paciente do sexo feminino, 59 anos de idade, possui adenocarcinoma colorretal com
deficiéncia de MMR, ou seja, com instabilidade de microssatélite e ja foi submetido aos
seguintes tratamentos:

= cirurgia de retossigmoidectomia, enterectomia e cistectomia;

= quimioterapia FOLFOX (acido folinico, 5 fluor-uracila e oxaliplatina);

= radiocirurgia;

= quimioterapia FOLFIRI (acido folinico, 5 fluor-uracila e irinotecano);

Solicitado tratamento com pembrolizumabe, porém este ndo pode ser caracterizado
como imprescindivel.

A evidéncia clinica demonstrou que o pembrolizumabe pode ser preferivel a
quimioterapia quando considerada sobrevida livre de progressdo e seguranga, mas nao
qguando considerada sobrevida global (auséncia de diferenca estatisticamente
significativa). O tratamento pleiteado foi avaliado para incorporacdo no Brasil, com parecer
negativo da CONITEC em dezembro de 2023 devido a impacto orgamentario.

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL a demanda.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

( X) SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcdo (oncologia)

( )NAO

7. Referéncias bibliogréficas
1. BRASIL. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

SUS (CONITEC). Relatério de recomendacdo n2 863: Pembrolizumabe em primeira
linha de tratamento em individuos com cancer de célon ou reto metastatico. Brasilia:
Ministério da Saldde, 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20231229 relatorio_863_pembrolizumabe_cancer_colon
_reto.pdf.

2. Le DT, Uram JN, Wang H, Bartlett BR, Kemberling H, Eyring AD, Skora AD, Luber BS,
Azad NS, Laheru D, Biedrzycki B, Donehower RC, Zaheer A, Fisher GA, Crocenzi TS, Lee
JJ, Duffy SM, Goldberg RM, de la Chapelle A, Koshiji M, Bhaijee F, Huebner T, Hruban
RH, Wood LD, Cuka N, Pardoll DM, Papadopoulos N, Kinzler KW, Zhou S, Cornish TC,

@WWWTJSDJUS BR YEHOBPFPMBG tispor A



‘ TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
S SGP 5 — Diretoria da Saude

Taube JM, Anders RA, Eshleman JR, Vogelstein B, Diaz LA Jr. PD-1 Blockade in Tumors
with Mismatch-Repair Deficiency. N Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2509-20. doi:
10.1056/NEJM0al1500596. Epub 2015 May 30. PMID: 26028255; PMCID:
PMC4481136.

3. Le DT, Durham JN, Smith KN, Wang H, Bartlett BR, Aulakh LK, Lu S, Kemberling H, Wilt
C, Luber BS, Wong F, Azad NS, Rucki AA, Laheru D, Donehower R, Zaheer A, Fisher GA,
Crocenzi TS, Lee JJ, Greten TF, Duffy AG, Ciombor KK, Eyring AD, Lam BH, Joe A, Kang
SP, Holdhoff M, Danilova L, Cope L, Meyer C, Zhou S, Goldberg RM, Armstrong DK,
Bever KM, Fader AN, Taube J, Housseau F, Spetzler D, Xiao N, Pardoll DM,
Papadopoulos N, Kinzler KW, Eshleman JR, Vogelstein B, Anders RA, Diaz LA Jr.
Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade.
Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413. doi: 10.1126/science.aan6733. Epub 2017 Jun
8. PMID: 28596308; PMCID: PMC5576142.

4. Le DT, Kim TW, Van Cutsem E, Geva R, Jager D, Hara H, Burge M, O'Neil B, Kavan P,
Yoshino T, Guimbaud R, Taniguchi H, Elez E, Al-Batran SE, Boland PM, Crocenzi T,
Atreya CE, Cui Y, Dai T, Marinello P, Diaz LA Jr, André T. Phase Il Open-Label Study of
Pembrolizumab in Treatment-Refractory, Microsatellite Instability-High/Mismatch
Repair-Deficient Metastatic Colorectal Cancer: KEYNOTE-164. J Clin Oncol. 2020 Jan
1;38(1):11-19. doi: 10.1200/JC0.19.02107. Epub 2019 Nov 14. PMID: 31725351;
PMCID: PMC7031958.

5. Overman MJ, McDermott R, Leach JL, Lonardi S, Lenz HJ, Morse MA, Desai J, Hill A,
Axelson M, Moss RA, Goldberg MV, Cao ZA, Ledeine JM, Maglinte GA, Kopetz S, André
T. Nivolumab in patients with metastatic DNA mismatch repair-deficient or
microsatellite instability-high colorectal cancer (CheckMate 142): an open-label,
multicentre, phase 2 study. Lancet Oncol. 2017 Sep;18(9):1182-1191. doi:
10.1016/51470-2045(17)30422-9. Epub 2017 Jul 19. Erratum in: Lancet Oncol. 2017
Sep;18(9):e510. PMID: 28734759; PMCID: PMC6207072.

6. AndréT, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, Jensen LH, Punt C, Smith D, Garcia-Carbonero R,
Benavides M, Gibbs P, de la Fouchardiere C, Rivera F, Elez E, Bendell J, Le DT, Yoshino
T, Van Cutsem E, Yang P, Farooqui MZH, Marinello P, Diaz LA Jr; KEYNOTE-177
Investigators. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced Colorectal
Cancer. N Engl J Med. 2020 Dec 3;383(23):2207-2218. doi: 10.1056/NEJM0a2017699.
PMID: 33264544.

7. Diaz LA Jr, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, Jensen LH, Punt C, Smith D, Garcia-Carbonero
R, Benavides M, Gibbs P, de la Fourchardiere C, Rivera F, Elez E, Le DT, Yoshino T, Zhong
WY, Fogelman D, Marinello P, Andre T; KEYNOTE-177 Investigators. Pembrolizumab

@WWWTJSDJUS BR YEHOBPFPMBG tispor A



‘ TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
S SGP 5 — Diretoria da Saude

10.

11.

versus chemotherapy for microsatellite instability-high or mismatch repair-deficient
metastatic colorectal cancer (KEYNOTE-177): final analysis of a randomised, open-
label, phase 3 study. Lancet Oncol. 2022 May;23(5):659-670. doi: 10.1016/5S1470-
2045(22)00197-8. Epub 2022 Apr 12. PMID: 35427471; PMCID: PM(C9533375.

Andre T, Amonkar M, Norquist JM, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, Jensen LH, Punt CJA,
Smith D, Garcia-Carbonero R, Sevilla |, De La Fouchardiere C, Rivera F, Elez E, Diaz LA
Jr, Yoshino T, Van Cutsem E, Yang P, Farooqui M, Le DT. Health-related quality of life in
patients with microsatellite instability-high or mismatch repair deficient metastatic
colorectal cancer treated with first-line pembrolizumab versus chemotherapy
(KEYNOTE-177): an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021
May;22(5):665-677. doi: 10.1016/51470-2045(21)00064-4. Epub 2021 Apr 1. PMID:
33812497.

Pembrolizumab for untreated metastatic colorectal cancer with high microsatellite
instability or mismatch repair deficiency - National Institute for Health and Care
Excelence - junho de 2021

Aguiar-lbafiez R, Hardern C, van Hees F, Lee D, Patel A, Chhabra N, Baluni G, Amonkar
M, Lai Y, Xu R, Massaad R, Fogelman D. Cost-effectiveness of pembrolizumab for the
first-line treatment of patients with unresectable or metastatic MSI-H/dMMR
colorectal cancer in the United States. ] Med Econ. 2022 Jan-Dec;25(1):469-480. doi:
10.1080/13696998.2022.2043634. PMID: 35184650.

Pembrolizumabe - CADTH Reimbursement Review - setembro de 2021

8. Outras Informacdes — 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 a¢bes de

saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Salde e sua finalidade é

fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como

medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacg3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
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A CONITEC é um 6rgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo 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://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional _medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populag¢do, 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 Sanitdria

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 responsdvel 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. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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 Aten¢ao Primdria em saude e aqueles relacionados
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
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populaciao 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
populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes 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¢Ges de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo 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 responsdvel 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
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neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

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