
Nota Técnica 14312

Data de conclusão: 25/08/2020 11:34:34

Paciente

Idade: 61 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Bagé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Bagé

Tecnologia 14312

CID: C43.7 - Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril

Diagnóstico: C43.6 Melanoma maligno do membro superior, incluindo ombro; C43.7

Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico, biópsia e exames de

imagem.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: VEMURAFENIBE / HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE
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Via de administração: ORAL 

Posologia: Vemurafenibe 960 mg (quatro comprimidos de 240 mg), duas vezes por dia, via

oral, contínuo e hemifumarato de cobimetinibe 60 mg (três comprimidos de 20 mg), uma vez ao

dia, via oral, em ciclos de 28 dias (administração durante 21 dias consecutivos, seguidos por

uma pausa de 7 dias no tratamento).

Deverá fazer este tratamento até progressão da doença, ou seja, o tempo de uso é

indeterminado.

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: VEMURAFENIBE / HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Dacarbazina.

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VEMURAFENIBE / HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE

Laboratório: PRODUTOS ROCHE QUÍMICOS E FARMACÊUTICOS S.A. 

Marca Comercial: VEMURAFENIBE - Zelboraf® / HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE -

Cotellic®

Apresentação: VEMURAFENIBE 240 MG COM REV CT BL AL AL X 56 / HEMIFUMARATO

DE COBIMETINIBE 20 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 63

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 21.218,51

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: VEMURAFENIBE / HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE

Dose Diária Recomendada: VER POSOLOGIA*

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA 

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: VEMURAFENIBE / HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O vemurafenibe é um inibidor

seletivo da quinase oncogênica serina-treonina BRAF (7). A combinação deste com o

cobimetinibe, um inibidor da proteína MEK, resulta em inibição da sinalização intracelular e

diminuição da proliferação tumoral mais intensas do vemurafenibe em monoterapia, com

consequente melhora na resposta terapêutica (7-9).

Os estudos que avaliam a eficácia e efetividade da associação de vemurafenibe e cobimetinibe

limitam-se, muitas vezes, à comparação com estes mesmos produtos em monoterapia,

tornando escassas as evidências que comparam a tecnologia pleiteada com a quimioterapia

com dacarbazina, alternativa disponível na rede pública.

Em revisão sistemática com metanálise que compara um conjunto de sete novos tratamentos

para o melanoma maligno de estágio IV irressecável, incluindo aquele pleiteado pelo autor, à

dacarbazina, estimou-se Hazard Ratio para a sobrevida global em dois anos de 0,50 [IC95%

0,26 - 0,96] e, para sobrevida livre de doença, no mesmo período, de 0,22 [IC95% 0,11 - 0,48],

a partir de evidência de nível moderado (10). Similarmente, uma segunda revisão sistemática

com metanálise em rede, estimou um Hazard Ratio para a sobrevida global de 0,56 [IC95%

0,41 - 0,77] (11). Assim, o benefício da redução do risco de morte por qualquer causa conferido

pela tecnologia pleiteada é estimado em, aproximadamente, 50%, podendo chegar a 74%, no

melhor cenário.

Quanto à segurança da tecnologia, enquanto uma revisão sistemática com metanálise em rede

apresenta risco relativo de 1,1 [IC95% 0,23 - 5,08] para eventos adversos graves, que

requerem hospitalização, de graus 3 e 4 (10), uma segunda revisão, que aplica o mesmo

método, aponta para um risco relativo de 1,49 [IC95% 0,85 - 2,61]. É necessário considerar

que esta última inclui uma gama maior de eventos em sua análise incluindo aqueles de graus

3, 4 e 5 (12). Os eventos adversos mais comuns foram náusea, rash cutâneo, dor de cabeça,

dispneia e aumento de enzimas hepáticas.

Em recente relatório publicado pela CONITEC, que avalia o uso de imunoterapias e terapias-

alvo no tratamento de condições como aquela em tela, são apresentadas, de maneira

sumarizada, as estimativas de sobrevida de diferentes ensaios clínicos que avaliam pacientes

submetidos tanto ao tratamento associado de vemurafenibe com cobimetinibe quanto daqueles

tratados com dacarbazina. Observa-se que esta última confere sobrevida de 36,4% a 42,1%

em um ano, e de 17,8% em dois anos, sendo a sobrevida mediana dos pacientes com

melanoma de estágio IV irressecável estimada em 11 meses. Já a terapia com vemurafenibe e

cobimetinibe confere sobrevida global estimada em 74,5% no primeiro ano e 48,5% no

segundo ano, mostrando que esta pode aumentar a sobrevida mediana dos pacientes em,

aproximadamente, 2 vezes, uma vez que a sobrevida mediana destes pacientes foi de 24

meses (9). Salienta-se que a comparação entre estudos diferentes, com desenhos e
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populações diversas costuma ser frágil; entretanto, quando observado o conjunto de estudos

que avaliam o uso da tecnologia pleiteada, a mediana de sobrevida global e sobrevida livre de

doença apresenta pouca variabilidade.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior. 

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: VEMURAFENIBE / HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: As evidências disponíveis permitem a conclusão de superioridade clínica do

tratamento pleiteado frente à dacarbazina, oferecida pelo sistema público de saúde. Sua

superioridade é expressa tanto pelo aumento de sobrevida global, quanto pelo aumento de

sobrevida livre de doença.

Entretanto, a relação de custo-efetividade do vemurafenibe associado ao cobimetinibe

inviabiliza não apenas sua incorporação aos sistemas de saúde brasileiro e internacionais, mas

tolhe decisões individuais como esta que se lê, uma vez que representa a captura de quase

cinco vezes o valor do limiar de custo-efetividade, que é estimado em três vezes o valor do PIB

per capita brasileiro. Esse custo é considerado impraticável, mesmo para casos que envolvem

o tratamento de doenças raras e com desfechos fatais.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: NAT-jus/JFRS

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico afirmando o diagnóstico de

melanoma maligno nodular e ulcerado, nível IV de Clarck e Bresslow, em 2013. Sete anos

depois, em maio de 2020, apresentou lesão torácica, confirmando em nova biópsia se tratar de

recidiva de melanoma em hipoderma com limites livres. No PET-CT de revisão, realizado em

maio de 2020, detecta-se recidiva da doença em lesão nodular do ombro e braço direito,

parede torácica esquerda, região glútea direita e porção posterior da coxa direita e nódulos

pulmonares, caracterizando-se doença metastática. Conforme informações fornecidas em

contato com prescritor, o paciente tem boa capacidade funcional e não apresenta

comorbidades. Foi informado que o caso em tela apresenta melanoma positivo para mutação

BRAF e não realizou tratamentos prévios.

Cânceres de pele podem ser divididos em melanoma e não melanoma. Os melanomas

representam 3% dos casos de câncer de pele no Brasil, e é assim caracterizado por originar-se

nos melanócitos (células produtoras de melanina); aparecem em diferentes partes do corpo, na

forma manchas, pintas ou sinais e são ditos graves, dada à alta possibilidade de disseminação

para outros órgãos e tecidos (metástase). O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima que

8.450 novos casos de melanoma serão diagnosticados no Brasil, no ano de 2020 (1). O

diagnóstico precoce, quando a lesão ainda é pequena, e localizada, torna possível a ressecção

cirúrgica e oferece o melhor prognóstico, muitas vezes curativo. Entretanto, a detecção tardia,

quando já são observadas metástases (estágio IV), leva a um pior prognóstico, uma vez que

são praticamente incuráveis, com sobrevida estimada em 6 a 9 meses (2, 3). 

O tratamento do melanoma de estágio IV irressecável é paliativo e tem o objetivo de atrasar a

evolução da doença e melhorar a qualidade de vida do paciente. A opção de tratamento

disponível no sistema público de saúde, para estes casos, conforme descrito pelas Diretrizes

Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) do Melanoma Maligno Cutâneo, publicadas em 2013, é a

quimioterapia com dacarbazina que, apesar de não conferir aumento de sobrevida, promove

abrandamento dos sintomas e pode retardar o tempo entre o evento e uma possível recidiva

(4). Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros órgãos internacionais

especializados no tema, não recomendam a quimioterapia com dacarbazina como tratamento

de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapêuticas mais eficazes, a

exemplo da imunoterapia e da terapia-alvo, que atuam sobre mutações específicas do tumor

(mutação do gene BRAF). A mutação do gene BRAF está presente em, aproximadamente,

50% dos melanomas metastáticos, e associa-se às formas clínicas mais agressivas de

melanoma (5,6). Cabe ressaltar que as recomendações terapêuticas de sociedades e outros

órgãos costumam avaliar as tecnologias de acordo com sua eficácia e segurança, e nem

sempre consideram a relação custo-efetividade nas suas avaliações.
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