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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8700/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante
1.1. Solicitante

1.2. Processo n2 5000366-25.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitacdo: 04/11/2025

1.4. Data da Resposta: 17/11/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 09/05/1968 — 57 anos

2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Itapetininga/SP

2.4. Histérico da doenga: Melanoma Metastatico com Mutagao — CID 43

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

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento

Principio Ativo

Registro na ANVISA

Disponivel no SUS?

Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o

Existe Genérico ou

financiamento Similar?
MESILATO DE = Dacarbazina. OUTRAS QUIMIOTERAPIAS
DABRALENIBE DABRAFENIBE A006ALIS50022 NAD CONFORME CACON E UNACON NAO
DIMETILSULFOXIDO DE = Dacarbazina. OUTRAS QUIMIOTERAPIAS =
IRANEEENIE S TRAMETINIBE ADCOSILZI 00T SR CONFORME CACON E UNACON RO
Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*
NOVARTIS RS
MESILATO DE 50 MG CAP DURA CT FR
A . 300 di 5
DABRAFENIBE TAFINLAR BIOCIENCIAS S.A PLAS OPC X 120 19.129,52 mg por dia R$363.460,88
DIMETILSULFOXIDO NOVARTIS 2 MG COMREV CT FR RS .
DE TRAMETINIBE MERINIST BIOCIENCIAS S.A PLAS PEAD OPC X 30 16.494,35 2mg por dia RhA1A:126,55

CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 577.887,43

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Simula Vinculante n260 do STF.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 11/2025

5.3. Recomendagoes da CONITEC:
Em relatério de recomendacdo N2 541 publicado em julho de 2020, a CONITEC, ao avaliar o uso de terapia-alvo (vemurafenibe,
dabrafenibe, cobemetinibe e trametinibe) ou imunoterapia (ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe) para o tratamento de
primeira linha do melanoma metastatico irressecavel, recomendou a incorporacdo no Sistema Unico de Satide somente da classe de

medicamentos anti-PD1 (nivolumabe ou pembrolizumabe).
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

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

Atualmente, a recomendacdo final da CONITEC (Relatério n2 541/2020) incorporou
ao SUS, para primeira linha do melanoma avancado/metastatico, apenas a classe anti-PD-
1 (nivolumabe ou pembrolizumabe), ndo tendo incorporado inibidores BRAF/MEK
(dabrafenibe + trametinibe) naquela deliberacdo.

2. Caso haja manifesta¢do contraria da CONITEC para incorporacdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliag¢do pelo érgao?

Desde a avaliagdo de 2020, persistem ensaios clinicos de fase Ill e seguimentos
prolongados demonstrando beneficio de dabrafenibe + trametinibe (COMBI-v/COMBI-d,
com analises de 5 anos), que ja eram conhecidos ou tiveram follow-up subsequente apds
2020, reforcando ganho de sobrevida global. S3o evidéncias de alto nivel, mas ndo alteram
o fato de que a decisdao CONITEC de 2020 incorporou sé anti-PD-1.

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

O SUS, via deliberagcdo CONITEC, padroniza anti-PD-1 (nivolumabe ou
pembrolizumabe) em primeira linha. A parte ja foi exposta a imunoterapia anti-PD-1
(pembrolizumabe possivelmente) e teve toxicidade imune (pericardite), o que limita re-
exposicdo. Outras imunoterapias (ipilimumabe ou a combinacdo nivo+ipi) ndo foram
incorporadas pelo SUS para a indicagao. Portanto, as alternativas padronizadas no SUS
foram substancialmente esgotadas.

4. Quais sdao todas as indicagOes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o
medicamento pretendido?

ANVISA reconhece indicacdes para: melanoma ndo ressecavel ou metastatico BRAF
V600, adjuvancia no estagio Ill BRAF V600 apds ressec¢ao completa, CPCNP BRAF V600E,
carcinoma anaplasico de tireoide BRAF V600E; e, conforme comunicagdo oficial recente,
had mencdo a indicacdo tumor-agndstica (tumores sélidos irressecdveis/metastaticos BRAF

V600E) em combinagdo, alinhada a aprovagdo internacional.

5. A indicagdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso
aprovado/autorizado pela ANVISA para o medicamento pleiteado?
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Sim. Dabrafenibe + trametinibe tem aprovagcao em bula no Brasil para melanoma
irressecavel/metastatico BRAF V600.

6. Caso a indicacdo ndo esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
N3o se aplica: é uso on-label para melanoma metastatico BRAF V600.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodolégica adequada (Fase I,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranga do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

Sim. COMBI-v (dabrafenibe+trametinibe vs vemurafenibe) e COMBI-d
(dabrafenibe+trametinibe vs dabrafenibe) sdo estudos fase Ill que demonstraram ganho
de sobrevida global e sobrevida livre de progressao com a combinagao.

Ensaios clinicos de fase Ill e seguimentos prolongados demonstrando beneficio de
dabrafenibe + trametinibe (COMBI-v/COMBI-d, com andlises de 5 anos), que ja eram
conhecidos ou tiveram follow-up subsequente apds 2020, reforgcando ganho de sobrevida
global.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacdo as opcoes disponiveis no SUS? Ha superioridade vs
vemurafenibe e vs dabrafenibe em monoterapia (ndo sao “as” opgdes SUS atuais, pois o
SUS incorporou anti-PD-1). N3o existem ECR head-to-head versus anti-PD-1; as
comparagoes com imunoterapia sao indiretas.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo? Sim: mediana de OS ~25-26
meses para a combinacado vs 18—19 meses para comparadores nas populacdes estudadas;
HR ~0,66-0,71.

¢) Ganho de sobrevida livre de progressdo? Sim, significativamente superior nos ECR.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel? Os estudos reportam perfil de seguranca/EA
manejavel e manutencao de qualidade de vida; ndo ha demonstragao consistente de
melhora clinicamente relevante sobre comparadores em todos os dominios, mas os
resultados sao compativeis com beneficio clinico global da combinacao.

9. 0 esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos? Sim, dabrafenibe + trametinibe é padrdo
internacional para melanoma BRAF V600 metastatico.

b) Bula aprovada pela ANVISA? Sim, esta de acordo com a bula para melanoma BRAF V600
irressecavel/metastatico.

c) Literatura cientifica de qualidade? Sim (ECR fase Illl e seguimentos de 5 anos).
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10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Nos ECR, dabrafenibe + trametinibe alcancou mediana de OS aproximadamente 25—
26 meses; comparadores (vemurafenibe ou dabrafenibe isolados) aproximadamente 18—
19 meses. Ndo ha ECR diretos contra anti-PD-1 (terapia incorporada pelo SUS), que em
estudos préprios mostram medianas/proporcdes de OS longas (p.ex., KEYNOTE-006:
pembrolizumabe superior a ipilimumabe; atualizagdes de 7-10 anos mostram sobrevidas
prolongadas e curvas em platd, embora sem analise especifica isolada para BRAF-mutado
e ndo comparaveis diretamente a BRAF/MEK). Portanto, comparacdes cruzadas devem ser
interpretadas com cautela.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacdao aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

A parte provavelmente recebeu anti-PD-1 (pembrolizumabe) e anti-LAG-3 (fianlimabe)
em estudo. Nao ha ECR comparando diretamente dabrafenibe + trametinibe com anti-PD-
1 * anti-LAG-3. Em termos de dados disponiveis, dabrafenibe + trametinibe mostrou
mediana de OS ~25-26 meses nas populacdes de primeira linha estudadas; anti-PD-1 em
estudos proprios apresenta sobrevidas prolongadas (curvas em platd em 5-10 anos em
subgrupos), mas com populacdes e desenhos distintos. Dado o evento adverso imune
(pericardite) e a progressao, a troca de classe para BRAF/MEK é clinicamente apropriada,
embora nao se possa afirmar superioridade do ponto de vista comparativo direto frente ao
regime imunoterapico que ela recebeu.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de progressao.

6. Conclusao
6.1. Parecer

( x ) Favoravel
() Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada
Medicamentos com evidéncia de aumento da sobrevida global em pacientes com
melanoma avangado com BRAF mutado.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e as Secretarias de Salude nao distribuem
nem fornecem medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos
guimioterapicos do SUS n3o se refere a medicamentos, mas sim, situacdoes tumorais e
indicacOes terapéuticas especificadas em cada procedimento descrito e independentes de
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esquema terapéutico utilizado (a tabela pode ser  acessada em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

O SUS prevé a organizacao da atengao oncoldgica por meio da criagao e
manutenc¢ao 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 CACON e informa que cada instancia
“deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario, responsabilizando-se pela
prescricao e avaliagdo do usuario 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 decisao 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.

A tabela de procedimentos do SUS ndo refere medicamentos oncoldgicos, mas
situagdes tumorais especificas, que orientam a codificacao 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 necessarios 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 alegagao de urgéncia, conforme definigdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de funcdo

(x ) NAO
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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 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 producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio 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
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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 (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de salde
prioritarias da populacdao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

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 verificacao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
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gestores do SUS. S3o 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 s3ao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengcdo Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencgao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacoes de organizagao
pactuadas por estados e regides de salde.

» 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 condigOes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf s3o financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo 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 s3o 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 doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em
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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 organizagao 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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