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NOTA TECNICA: 3601
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Empresarial, da Fazenda Publica e Autarquias,
de Registros Publicos e de Acidentes do Trabalho

COMARCA: Betim

| — DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 62 anos

PEDIDO DA AGAO: DABREFENIBE 75 mg, 120 cps/més ou
DABRAFENIBE 50mg, 180cps/més e TRAMETINIBE 2 mg, 30 cps/més,
ambos pelo periodo de 01 ano

DOENGA(S) INFORMADA(S): C439

FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento de MELANOMA-pT4b N3 MO-
ECIIIB, BRAF Mutado, ganho de sobrevida evitar o 6bito

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG - 53310
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003601
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

O tratamento efetivo para o paciente seria 0 uso do medicamento
pleiteado? Pelo diagndstico apresentado, € necessario o uso do

medicamento?

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, a cada ano sao diagnosticados
132.000 novos casos de melanoma no mundo. Em 2018, um total de 6.260
casos novos de melanoma maligno de pele foram estimados no Brasil. A
maior frequéncia de melanoma maligno € encontrada na populagao de pele
clara, principalmente na faixa de 30 a 60 anos. O estadiamento é o
principal fator prognostico do melanoma. A presengca de metastases
sistémicas, implica prognostico reservado. Historicamente, o tempo
mediano de sobrevida estimado em pacientes com doenca metastatica

tratados com quimioterapia convencional € de aproximadamente 8 meses;
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menos de 10% dos pacientes sobrevivem 5 anos apds o diagnostico. O
tratamento do melanoma metastatico tem como objetivo principal aumentar
a sobrevida dos pacientes, considerando o balangco entre o controle de
sintomas da doenca e a ocorréncia de eventos adversos da terapia. Nos
ultimos anos, considerando o limitado beneficio clinico proporcionado pela
quimioterapia com dacarbazina, medicamentos com diferentes
mecanismos de agao tém sido pesquisados e utilizados, como as terapias-
alvo (inibidores de BRAF e inibidores da MEK) e as imunoterapias anti-
CTLA-4 e anti-PD-1. Aproximadamente 50% dos pacientes com melanoma
possuem tumores com mutagdes BRAF. As mutagbes no proto-oncogene
BRAF produzem uma ativacédo da proteina quinase serina-treonina BRAF,
resultando em proliferacdo celular ndo dependente de fatores de
crescimento. A terapia-alvo atua bloqueando essa via de sinalizacao e,
consequentemente, inibindo o crescimento tumoral. Vemurafenibe e
dabrafenibe sao inibidores de BRAF que podem ser utilizados de
forma isolada. A combinagao destes medicamentos com inibidores da
via da proteina quinase ativada por mitégeno (MEK1 e MEK2) tem
como alvos celulares, simultaneamente, as proteinas BRAF mutadas e
as proteinas MEK, resultando em uma inibicdo da sinalizagao
intracelular e diminuigcao da proliferagdo tumoral mais intensas, com
consequente melhor resposta terapéutica. Os esquemas incluem o
vemurafenibe em associacao ao inibidor MEK1 cobimetinibe e o

dabrafenibe em combinagao com o inibidor MEK2 trametinibe.

A aprovacao do dabrafenibe baseou-se nos resultados do estudo de fase
[l BREAK-3, em que o inibidor de BRAF foi comparado com dacarbazina
em pacientes com melanoma avangado sem terapia prévia. Houve melhora
da sobrevida livre de progressdo com o uso do agente experimental (2,7
versus 6,9 meses; HR=0,30; IC de 95%: 0,18-0,51; p<0,0001). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa de sobrevida mediana entre os
bracos (18,2 meses e 15,6 meses com dabrafenibe e dacarbazina,

respectivamente), mas a presengca de crossover entre os doentes
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inicialmente tratados com dacarbazina limitou a analise de sobrevida
global. Trés estudos compararam a combinagdo de inibidores de BRAF e
MEK com inibidores de BRAF isolados. No estudo COMBI-D, a
combinagao de dabrafenibe/trametinibe superou dabrafenibe em taxa de
resposta (68% versus 55%; p<0,001), sobrevida livre de progresséo
mediana (11 versus 8,8 meses; HR=0,67; IC de 95%: 0,53-0,84; p<0,001) e
sobrevida global (mediana 25,1 meses versus 18,7 meses; HR=0,71; IC de
95%: 0,55-0,92) em pacientes com melanoma avangado virgens de
tratamento prévio. No estudo COMBI-V, a combinacdo de
dabrafenibe/trametinibe superou vemurafenibe, com melhores resposta
global (64% versus 51%; p<0,001), sobrevida livre de progressdo mediana
(11,4 versus 7,3 meses; HR=0,56; p<0,001) e sobrevida global aos 12
meses (72% versus 65%; HR=0,69; p=0,005), novamente em pacientes
sem terapia prévia. Uma analise conjunta de longo prazo dos estudos
COMBI-V e COMBI-D demonstrou que, apds 5 anos de seguimento, 34%
dos pacientes tratados em primeira linha com a combinagcdo de
dabrafenibe e trametinibe se mantinham vivos. Em pacientes previamente
tratados, como no caso da parte autora, as evidéncias que sustentam o
uso de inibidores de BRAF e MEK tém menor qualidade. O estudo BREAK-
2, fase Il de braco unico, encontrou uma taxa de resposta de 59% e
sobrevida livre de progressdo mediana de 6,3 meses em 92 pacientes
tratados com dabrafenibe. No Relatério 541 de julho/2020, a CONITEC
posicionou-se de forma desfavoravel a incorporacdo de trametinibe e
dabrafenibe ao SUS como terapia de primeira linha de pacientes com

melanoma, por ndo a considerar custo-efetiva.

O SUS disponibiliza as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do
Melanoma Maligno Cutaneo, de acordo com a Portaria n° 357, de 08 de
abril de 2013 — anterior, portanto, a data de aprovagao dos medicamentos
solicitados. A associacao de dabrafenibe e trametinibe ndo € citada no
documento. De acordo com a Portaria n°® 357, de 08 de abril de 2013,

‘nenhum medicamento ou combinagdo de medicamentos comercializados
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no Brasil comprovadamente aumentou as taxas de sobrevida global por
melanoma metastatico, embora a paliagdo de sintomas com respostas
terapéuticas e 0 aumento do tempo para recorréncia possam ser atingidos.
Dos medicamentos disponiveis, nenhum tratamento demonstrou ser
mais eficaz e custo-efetivo (....) do que a dacarbazina”. A dacarbazina,
isoladamente ou em associagdo a outros quimioterapicos, como o regime
CVD, é regularmente disponibilizada pelo SUS. Desde a publicacdo do
PCDT de melanoma, em 2013, agentes imunoterapicos e inibidores de
BRAF, associados ou ndao a anti-MEK, mostraram aumentar a sobrevida de
pacientes com melanoma metastatico. O uso desses novos agentes foi
analisado pela CONITEC em 08 de julho de 2020, quando houve a
recomendacdo de incorporacdo ao SUS de imunoterapia (como o
pembrolizumabe, ao qual o paciente foi previamente exposto) como
tratamento inicial de pacientes com melanoma metastatico. O uso de
inibidores de BRAF e de MEK n&o foi endossado pela CONITEC. O
dabrafenibe e o trametinibe n&o integram a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) 2020 e n&o fazem parte de nenhum
programa de medicamentos da Assisténcia Farmacéutica no SUS
estruturado pelo Ministério da Saude. A terapia disponivel no SUS é
quimioterapia com dacarbazina, que esta associada a taxa de resposta
inferior a 10% e sobrevida mediana inferior a 12 meses. A combinacao de
dabrafenibe e trametinibe, conforme solicitado pelo médico assistente, esta
associada a taxas de resposta em torno de 60% e sobrevida mediana em
torno de 25 meses, quando usado como tratamento de primeira linha em
doentes com mutacdo de BRAF V600. Um terco dos pacientes tratados
com dabrafenibe e trametinibe estdo vivos apds 5 anos de seguimento, ao
passo que, com o tratamento disponivel no SUS, sobrevidas em longo
prazo sao encontradas em proporcdo desprezivel dos doentes. . Os
agentes nao fazem parte do PCDT de tratamento do melanoma do
Ministério da Saude e n&o foram considerados custo-efetivos pela
CONITEC.
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SOBRE A ASSISTENCIA ONCOLOGICA NO SUS

E importante esclarecer, que a assisténcia oncoldgica no SUS néo

se constitui em assisténcia farmacéutica, a que, no geral e equivo-
cadamente, se costuma resumir o tratamento do cancer. Ela ndo se
inclui no bloco da Assisténcia Farmacéutica, mas no bloco da Assis-
téncia a Saude de Média e Alta Complexidade (MAC) e é ressarcida
por meio de procedimentos especificos (cirurgicos, radioterapicos,
quimioterapicos e iodoterapicos). Para esse uso, eles sao informa-
dos como procedimentos quimioterapicos no subsistema APAC (au-
torizagdo de procedimentos de alta complexidade), do Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA- SUS); devem ser forneci-
dos pelo estabelecimento de saude credenciado no SUS e habilitado

em Oncologia; e sdo ressarcidos conforme o cédigo da APAC.

Para o tratamento do cancer é necessaria a “assisténcia oncoldgica”(e
ndao simplesmente a “assisténcia farmacéutica”), assisténcias estas
que se incluem em diferentes pactuacdes e rubricas orgamentarias.
Cabe exclusivamente ao corpo clinico do estabelecimento de saude
credenciado e habilitado a prerrogativa e a responsabilidade pela pres-
cricdo, conforme as condutas adotadas no hospital. Além do mais, os
procedimentos que constam na tabela do SUS nao se referem a medi-
camentos, mas, sim, as indicacdes terapéuticas de tipos e situagdes tu-
morais especificadas em cada procedimento descritos e independentes
de esquema terapéutico utilizado, cabendo informar ainda que a res-
ponsabilidade pela padronizacdo dos medicamentos € dos estabeleci-
mentos habilitados em Oncologia e a prescrigdo, prerrogativa do médi-
co assistente do doente, conforme conduta adotada naquela institui¢ao.
Ou seja, os estabelecimentos de saude credenciados no SUS e habili-
tados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medica-
mentos oncoldgicos que, livremente, padronizam, adquirem e prescre-
vem, ndo cabendo, de acordo com as normas de financiamento do
SUS, a Unido e as Secretarias de Saude arcarem com o custo adminis-
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trativo de medicamentos oncoldgicos. Assim, a partir do momento em
que um hospital € habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineo-
plasico € desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins

lucrativos.

Na area de Oncologia, o SUS é estruturado para atender de uma
forma integral e integrada os pacientes que necessitam de tratamento
de neoplasia maligna. Atualmente, a Rede de Atencao Oncoldgica esta
formada por estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como
Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON).
Os hospitais habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer
assisténcia especializada ao paciente com cancer, atuando no diag-
nostico e tratamento. Essa assisténcia abrange sete modalidades inte-
gradas: diagnostico, cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia
(oncologia clinica, hematologia e oncologia pediatrica), medidas de su-

porte, reabilitacdo e cuidados paliativos.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude n&o distribuem
nem fornecem diretamente medicamentos contra o cancer, assim
como a tabela de procedimentos quimioterapicos do SUS néo refere
medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e indicacdes terapéuti-
cas especificadas em cada procedimento descrito e independentes
de esquema terapéutico utilizado (Conforme pode ser visto na pagi-

na: http://sigtap.datasus.gov.br/ tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

A guarda e aplicagdo de quimioterapicos sé&o procedimentos de risco,
para os doentes e profissionais, razao por que exige pessoal qualifica-
do e experiente, sob supervisdo médica, ambiente adequadamente
construido mobiliado para tal (a Farmacia Hospitalar e a Central de
Quimioterapia) e procedimentos especificamente estabelecidos por

normas operacionais e de seguranca. A Resolucao de Diretoria Cole-
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giada — RDC n° 220, de 21 de setembro de2004, da ANVISA, € uma

dessas regulamentagdes. O adequado fornecimento de medicamen-

tos antineoplasicos deve ser feito diretamente pelo estabelecimento
de saude e por ciclo, dado que eles tém prazo de validade; sao admi-
nistrados ou tomados a intervalos regulares; exigem dispensagao poés-
avaliagdo médica periddica da resposta terapéutica, previamente a
prescricado; podem ser suspensos por toxicidade ou progressao tumo-
ral e requerem acondicionamento e guarda em ambiente de farmacia
hospitalar, muitos deles exigindo condigdes especificas de temperatu-
ra, umidade e luminosidade, com risco de perda de sua acao terapéu-
tica. Ha de se atentar para isso, para que se evite um nitido desperdi-
cio de recursos publicos também pelo fornecimento de medicamentos
a precos comerciais, mormente com indicagdo questionavel, e ainda
mais individualmente, sem duracédo de uso especificada, pois inexiste
quimioterapia por tempo indefinido ou indeterminado em oncologia,
devido toda quimioterapia, de qualquer finalidade, ter intervalos de
tempo e duragdo previamente planejados, seja pelo estabelecido a
partir do comportamento biolégico do tumor, seja pelo progndstico do

caso.

Assim, cabe as secretarias estaduais e municipais de Saude organi-
zar o atendimento dos pacientes na rede assistencial, definindo para
que hospitais os pacientes, que precisam entrar no sistema publico de
saude por meio da Rede de Atencao Basica, deverao ser encaminha-
dos. Para acesso ao mapa relacionando todas as unidades credencia-
das para o atendimento do cancer que integram a rede do SUS em

cada estado: http://wwwz2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/cancer/site/

IV—- CONCLUSOES:

v A aprovagédo do dabrafenibe baseou-se nos resultados do estudo
de fase Ill BREAK-3

v 0O estudo BREAK-2, fase Il de braco unico, encontrou uma taxa de
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resposta de 59% e sobrevida livre de progressdo mediana de 6,3

meses em 92 pacientes tratados com dabrafenibe

v No. 541 de julho/2020, a CONITEC posicionou-se de forma
desfavoravel a incorporagao de trametinibe e dabrafenibe ao SUS
como terapia de primeira linha de pacientes com melanoma, por

nao a considerar custo-efetiva.

v Nao existem evidéncias na literatura para recomendar a
medicacdo solicitada. Os resultados disponiveis sdo baseados em

estudo de fase lll e fase I

v E importante informar que para o paciente ter acesso ao trata-
mento oncoldgico pelo SUS, o mesmo devera estar matriculado
em estabelecimento de saude habilitado pelo SUS na area de Alta
Complexidade em Oncologia, na regido onde reside e estar sendo
acompanhado pela equipe médica, que prescrevera o tratamento

conforme protocolos clinicos previamente padronizados.

v Assim caso o Hospital que assiste o paciente nao tenha incorpora-
do o medicamento em seu estabelecimento, sugere-se ao médico
prescritor, quanto a possibilidade de adequacao do tratamento re-
querido as alternativas fornecidas pelo hospital, até que o Hospital
faca a aquisicao do medicamento solicitado. Uma vez que, a res-
ponsabilidade de incorporacdo e fornecimento € do Hospital Cre-
denciado. Entretanto, para o tratamento de diversos tipos de can-
cer, existe uma gama de medicamentos antineoplasicos (quimiote-
rapicos) que sao fornecidos pelos hospitais credenciados (CACON
e UNACON).

v E importante informar que cabe aos CACONS/UNACONS a ela-

boragao do protocolo interno de padronizagao de medicamentos.

v Nos centro de referéncia que tém autonomia técnica e or¢gamen-
taria para incorporagcdo de medicamentos caso necessario e be-

néfico para os pacientes.
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v A prescricdo devera ser encaminhada ao CACON, a prescrigéo é
prerrogativa do meédico assistente do doente, conforme conduta
adotada naquela instituicdo. No caso da instituigdo nao ter adotado

a incorporacao do medicamento tem autonomia para solicitar.

V— REFERENCIAS:

v Portal do Ministério da Saude
v NOTA TECNICA NUMERO 534 NATJUS TJCE

VI - DATA: 22/09/2023

NATJUS/TIMG

Nota Técnica n® 2023.0003601 / NATJUS - TIMG



	CÂMARA/VARA: Vara Empresarial, da Fazenda Pública e Autarquias, de Registros Públicos e de Acidentes do Trabalho
	COMARCA: Betim

