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NOTA TECNICA N2 0213/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante |
1.2. Processo n2: 5000974-09.2024.4.03.6137

1.3. Data da Solicitagdo: 10/01/2025

1.4. Data da Resposta: 03/02/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 22/11/1984 - 40 anos
2.2 Sexo: F

2.3. Cidade/UF: Dracena/SP

2.4. Histdrico da doenca: Melanoma Maligno — CIF C43.9

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

Em outro processo, a paciente requereu o medicamento Pembrolizumabe 200mg e
recebeu por meio de tutela antecipada de wurgéncia. O magistrado solicita
esclarecimentos se os medicamentos requeridos agora (Debrafenibe e Trametinibe) tém
interacdo medicamentosa com Pembrolizumabe e se tém a mesma fung¢ao ou fungdes
diversas.

O melanoma constitui cancer de pele e como todo cancer deve ser classificado
guanto a disseminagdo local e a distancia (metdstase). A disseminacdo pode ocorrer para
multiplos sitios como: linfonodos, glandulas adrenais, pulmdes, ossos, figado, vesicula biliar
e sistema nervoso central.

Uma das formas de se regular a divisdo celular é a partir do sistema imune. Isto
pode ser mediado pelo receptor de morte celular programada PD-1. Este receptor se liga
aos ligantes PD-L1 e PD-L2 de modo a prevenir que o sistema imune rejeite a proliferagao
das células do melanoma. Neste contexto biolégico, foram criados dois agentes chamados
nivolumab e pembrolizumab, os quais sdo anticorpos monoclonais, isto é, proteinas que
bloqueiam o receptor PD-1, permitindo o sistema imune detectar células mutantes do
melanoma e frear sua progressao. A terapia para pacientes com doenga metastatica pode
ser feita com imunoterapia baseada nos agentes anti PD-1 acima mencionados Nivolumab
e Pembrolizumab (incorporados ao SUS), assim como Ipilimumab, um anti-CLTA-4; outras
classes sdo de terapias alvo para BRAF quinase (Dabrafenib, Encorafenib, Vemurafenibe)
ou inibidores MEK (Trametinib, Bimenitibe, Cobimetinibe).

Existem evidéncias com limitacGes sobre a superioridade de imunoterapia versus a
combinacdo de medicamentos que agem em BRAF com inibidores MEK. Na auséncia de
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ensaios clinicos randomizados que facam essa comparacao, recorre-se a meta-analise em
rede que é vulneravel do ponto de vista metodologico.

Em caso de realizacdo de imunoterapia e adoc¢do de terapia-alvo combinada em
seguida, também ndo ha embasamento em literatura, o que ndo permite caracterizar essa
conduta farmacolégica como imprescindivel.

No caso de doenca metastdtica, ndo se discute cura e sim se o paciente tem
condicdo clinica de receber terapia especifica que leve a aumento de sobrevida global e
qualidade de vida agregada. Com essa linha de raciocinio, dentro das alternativas do SUS,
pode-se considerar imunoterapia seguida de quimioterapicos e terapia hormonal. Existe
duvida na literatura quanto a realizar um segundo esquema de tratamento quimioterdpico,
uma vez que a doenga metastatica possui um prognadstico reservado com sobrevida global
curta. Deve-se destacar que o estudo que comparou Dabrafenibe + Trametinibe versus uso
isolado de Dabrafenibe chamado Combi-D tinha como desfecho primario sobrevida livre de
progressao de doenca.

Conforme destacado no texto acima, os medicamentos ndo seriam utilizados de
maneira concomitante, portanto ndao ha preocupacao quanto a interagao medicamentosa.
Estes possuem mecanismos de acao diferentes. Por fim, ressalta-se a auséncia de
embasamento para uso desta combina¢ao apds imunoterapia.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

DABRAFENIBE 150 mg - 150mg de 12/12 horas

TRAMETINIBE 2mg - 2mg via oral ao dia

4.2. Principio Ativo:

MESILATO DE DABRAFENIBE

DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE

4.3. Registro na ANVISA: sim

4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: A tabela de
procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncolégicos, mas situagées tumorais
especificas que sdao descritas independentemente de qual esquema terapéutico seja
adotado. Assim, os estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS sdo os
responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer
gue padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacdo genérica:
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MESILATO DE DABRAFENIBE

DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE

4.7.2. Laboratoério:

TAFINLAR (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A)

MEKINIST (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

4.7.3. Marca comercial:

TAFINLAR (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A)

MEKINIST (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

4.7.4. Apresentagao:

75 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC X 120

2 MG COM REV CT FR PLAS PEAD OPC X 30

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo:
DABRAFENIBE: R 27.967.14

TRAMETINIBE: R 4.019.08

4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose diaria recomendada:

DABRAFENIBE 150 mg - 150mg via oral de 12/12 horas
TRAMETINIBE 2mg - 2mg ao dia

4.8.2. Custo anual - preco maximo de venda ao Governo:
DABRAFENIBE: 335.605,68

TRAMETINIBE: 48.228,96

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Tabela CMED janeiro 2025
4.10. Recomendagdes da CONITEC: nao recomendada

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada: ndo ha respaldo cientifico de ganho de sobrevida global ou de

gualidade de vida com associacdo dabrafenibe e trametinibe conforme exposto no texto
acima. Além disso, a publicacdo do ensaio DREAMSeq estudou a ordem imunoterapia
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seguida de associacdo de terapias alvo, versus a ordem contrdria. Nao ha respaldo para
utilizacao dessa associacdao apdés Pembrolizumabe conforme argumentado acima.

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

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

(X) NAO
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5.6. 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 Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
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medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um orgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcgdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econémica, custo-efetividade, eficdcia,
a acuracia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao 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 - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relag¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populagdo, 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 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 sanitdria 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
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acompanhamento e a verificacdo 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 aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primaria em saude 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
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencao Primdria 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 condigées de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes 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 federagdao 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 doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
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medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao 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.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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