Nota Técnica 69549

Data de conclusao: 24/03/2022 14:39:27

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Feminino
Cidade: Maquiné/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 Vara Federal de Capéo da Canoa

Tecnologia 69549-A

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: MESILATO DE DABRAFENIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: dabrafenibe 150 mg via oral de 12 em 12 horas associado a trametinibe 2 mg via
oral de 12 em 12 horas.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo as Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas publicadas em 2014, ha disponibilidade de quimioterapia com
dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado n&o-cirurgico e
metastatico (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Dabrafenibe e trametinibe séo
medicamentos denominados de terapia-alvo porque agem diretamente na via de sinalizagcéo
celular responsavel pela neoplasia (8). Por esse motivo, sao efetivos apenas em pacientes com
mutacdo de BRAF V600E. A mutacdo no proto-oncogene B-Raf altera a producédo das
proteinas quinase serina-treonina BRAF (8—10). As proteinas BRAF, quando ativas, agem
fosforilando e, assim, acionando proteinas quinase ativadas por mitbgeno (MEK1 e MEK2).
Ambas sao responsaveis pela proliferacao celular independente de fatores de crescimento,
caracteristica de cénceres. O medicamento dabrafenibe age promovendo inibicdo de
sinalizacdo BRAF, enquanto que o trametinibe inibe a via de sinalizagdo das proteinas MEK1 e
MEK2. Dessa forma, tanto dabrafenibe quanto trametinibe agem desacelerando o crescimento
tumoral.

Revisdo sistematica de alta qualidade, publicada pelo grupo Cochrane em 2018, incluiu
ensaios clinicos randomizados acerca de tratamentos sistémicos para melanoma metastatico
irressecavel (9). Dados de quatro ensaios clinicos randomizados, totalizando 1.784 pacientes,
evidenciaram que a combinacdo de dabrafenibe com trametinibe promove aumento de
sobrevida global (Hazard Ratio [HR] de 0,70; Intervalo de Confiancga [IC] 95% 0,59 a 0,82) e de
sobrevida livre de progressdo de doenca (HR 0,56; 1C95% 0,44 a 0,71), sem elevar
significativamente efeitos adversos (RR 1,01; 1C95% 0,85 a 1,20), quando comparada a
quimioterapia com dacarbazina. Parecer da CONITEC reforcou a redugéo do risco de morte em
46% (27% no pior cendario) com o uso da combinacao de dabrafenibe com trametinibe (2).
Inicialmente, foi evidenciada a seguranca (10) e superioridade (11,12) do uso de dabrafenibe
em monoterapia comparado a quimioterapia padrdao com dacarbazina. Ensaio clinico
randomizado (NCT 01227889), de fase lll, aberto e multicéntrico randomizou (3:1) pacientes
em dois grupos: 187 receberam dabrafenibe e 63 dacarbazina (11). Diagnosticados com
melanoma em estagio avancado, todos os pacientes eram maiores de 18 anos, portadores de
mutacdo BRAF V600E e apresentavam-se em bom estado geral, com suficiente reserva
funcional. Os pacientes que utilizaram dabrafenibe tiveram tempo de sobrevida livre da
progressdo da doenca superior aos demais pacientes (5,1 meses vs. 2,7 meses; HR 0,3,
IC95% 0,18 a 0,51; P<0,001). Efeitos adversos associados a medicacdo ocorreram
predominantemente nos pacientes tratados com dabrafenibe (53% vs. 44%). Os efeitos
adversos mais comumentemente relacionados ao uso de dabrafenibe foram rash cutaneo,
febre, fadiga, artralgia e cefaleia; enquanto que pacientes expostos a dacarbazine exibiram
nausea, vomitos, neutropenia, fadiga e astenia. Em seguida, percebeu-se que a maioria dos
pacientes desenvolveram resisténcia ao tratamento em monoterapia com dabrafenibe,
limitando o ganho de sobrevida livre de doenca a cerca de 6 meses (11,13). Em acréscimo, o
uso de inibidores da BRAF em monoterapia causou aumento paradoxal de atividade de outras
vias de sinalizacdo celular (14), o que foi associado ao desenvolvimento de neoplasias
secundarias ao tratamento, como o carcinoma epitelial escamoso (15).

Paralelamente, verificou-se que o trametinibe em monoterapia aumenta a sobrevida global de
pacientes, sem acionar paradoxalmente outras vias de sinalizacdo. Em ensaio clinico
randomizado (NCT 01245062), de fase lll, incluiu-se (2:1) pacientes com boa reserva funcional,

Pagina 3 de 11


https://www.zotero.org/google-docs/?4nIARk
https://www.zotero.org/google-docs/?mTzn21
https://www.zotero.org/google-docs/?XxIjGk
https://www.zotero.org/google-docs/?L9exbA
https://www.zotero.org/google-docs/?1FSwfh
https://www.zotero.org/google-docs/?cgoTgS
https://www.zotero.org/google-docs/?9rwrZD
https://www.zotero.org/google-docs/?q3xhmX
https://www.zotero.org/google-docs/?QKCv4y
https://www.zotero.org/google-docs/?gPhQx8

diagnosticados com melanoma em estagio avancado, em dois grupos: 214 receberam
trametinibe e 108, quimioterapia padrdao (ou dacarbazine ou paclitaxel) (16). Constatou-se
aumento da sobrevida livre da progressao da doenca em pacientes que utilizaram trametinibe
(4,8 meses vs. 1,5 meses; HR 0,54; IC95% 0,32 a 0,92) comparado a quimioterapia padrao. Os
principais efeitos adversos, no grupo do trametinibe, foram rash cuténeo, diarréia, edema
periférico, reducao assintomatica da fracao de ejecéo cardiaca e toxicidade ocular. Neoplasias
epiteliais secundarias ao tratamento nao foram observadas.

Por fim, avaliou-se a combinagéo de dabrafenibe e trametinibe com a finalidade de atrasar o
desenvolvimento de resisténcia ao tratamento e reduzir o risco de neoplasias secundarias.
Ensaio clinico randomizado, de fase lll, duplo cego comparou a combinag¢ao de dabrafenibe e
trametinibe com o uso de dabrafenibe em monoterapia randomizando 423 (1:1) pacientes
diagnosticados com melanoma metastatico avancado e com boa reserva funcional (17).
Pacientes que receberam a combinagdao apresentaram sobrevida global mais longa (25,1
meses vs. 18,7 meses; HR 0,71; 1C95% 0,55 a 0,92; P=0,017). A sobrevida livre da progressao
da doenca também foi superior em pacientes tratados com a combinacdo de dabrafenibe e
trametinibe (11,0 meses vs. 8,8 meses; HR 0,67; IC95% 0,53 a 0,84; P<0,001). A frequéncia de
efeitos adversos foi similar entre os grupos (87% vs. 90%), bem como a proporcdao de
intercorréncias graves (33% vs. 32%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global e de
sobrevida livre de progressao de doenca, sem elevar significativamente os efeitos adversos,
quando comparada a quimioterapia com dacarbazina.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a combinagao
de dabrafenibe e trametinibe é eficaz quando comparada as alternativas disponiveis no SUS
para o tratamento de pacientes com melanoma metastatico avancado com mutagcdo BRAF
V600E, como o caso da parte autora. No entanto, cabe considerar que os pacientes incluidos
em ensaios clinicos usualmente tem melhor performance status, e que para o cenario
apresentado para o caso em tela nao se esperaria igual eficacia / aumento de sobrevida.
Finalmente, como principais justificativas para um parecer desfavoravel, cabem consideracdes
de custo e custo-efetividade. A analise econdmica realizada pela CONITEC resultou em perfil
de custo-efetividade desfavoravel para a intervencdo proposta, conclusdo alinhada a
avaliacbes de outras agéncias internacionais. Ressaltamos a imprescindibilidade da
consideracao dessas questdes, ndao so6 na definicdo de politica de saude publica mas também
em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos,
sdo finitos e possuem destinacbes orcamentarias especificas com pouca margem de
realocacéo, e cuja destinacao inadequada pode acarretar prejuizos a toda populagcéo assistida
pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudos médicos juntados ao processo, trata-se de paciente
com melanoma maligno de pele, diagnosticado em maio de 2021 j4 em estagio IV. A paciente é
portadora de mutacdo do gene BRAF V600E e recebeu, inicialmente, tratamento com
imunoterapia via protocolo de pesquisa, sendo excluida em novembro de 2021 por progressao
da doenca. Em 25 de novembro de 2021 ha informacdo de que a paciente encontrava-se
internada, com performance status ECOG 4, em cuidados paliativos exclusivos e sem
condi¢des de receber tratamento oncoldgico disponivel no SUS (quimioterapia).

Inicialmente no processo foram pleiteados os medicamentos Nivolumabe e Pembrolizumabe,
porém posteriormente o pleito foi modificado (Evento 23, LAUDOZ2, Pagina 1) para solicitagao
de OU dabrafenibe associado a trametinibe, OU vemurafenibe associado a cobimetinibe. Essa
nota versara sobre a primeira op¢ao.

Embora menos frequente, o melanoma maligno € a forma mais grave de céancer de pele (1).
Em 2018, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de
melanoma maligno de pele ocorreram no Brasil com, aproximadamente, 78% dos casos nas
regides Sul e Sudeste (2). Sabe-se que a prevaléncia da doenca esta aumentando com um
risco de 4,03 casos novos a cada 100 mil homens em 2020 (3). Em fungéo do seu potencial de
disseminacéo a distancia (metastases), o0 melanoma é considerado o tipo mais agressivo de
tumor de pele, com alta letalidade: entre homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067
Obitos, resultando em uma média de 16,01 anos de vida perdidos (4).
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O estadiamento é o principal preditor de prognéstico. Pacientes diagnosticados com
metéastases a disténcia possuem progndstico mais reservado com menor sobrevida (1). De fato,
apenas entre 10 e 25% deles estardo vivos em cinco anos, sendo a sobrevida global média de
oito meses (5,6). A quimioterapia padrao, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas
em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e nao altera a sobrevida global (6).
Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo para
recorréncia. Em diretriz internacional, uma das opc¢des para tratamento é a imunoterapia (7).

Tecnologia 69549-B

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VEMURAFENIBE
Via de administracao: VO

Posologia: vemurafenibe 960 mg via oral de 12 em 12 horas associado a cobimetinibe 60 mg
via oral uma vez ao dia, ambos por 3 semanas seguido de 1 semana de descanso, em ciclos
sucessivos

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VEMURAFENIBE

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo as Diretrizes
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Diagnésticas e Terapéuticas publicadas em 2014, ha disponibilidade de quimioterapia com
dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado ndo-cirurgico e
metastatico (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VEMURAFENIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VEMURAFENIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VEMURAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O vemurafenibe é um inibidor
seletivo da quinase oncogénica serina-treonina BRAF (9). A combinacdo deste com o
cobimetinibe, um inibidor da proteina MEK (10), resulta em inibicdo da sinalizag¢ao intracelular e
diminuicdo da proliferagdo tumoral mais intensas do vemurafenibe em monoterapia, com
consequente melhora na resposta terapéutica (8-10).

Os estudos que avaliam a eficacia e efetividade da associacéo de vemurafenibe e cobimetinibe
limitam-se, muitas vezes, a comparacdo com estes mesmos produtos em monoterapia,
tornando escassas as evidéncias que comparam a tecnologia pleiteada com a quimioterapia
com dacarbazina, alternativa disponivel na rede publica.

Em revisao sistematica com metanalise que compara um conjunto de sete novos tratamentos
para o melanoma maligno de estagio IV irressecavel, incluindo aquele pleiteado pelo autor, a
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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 doenga, no mesmo periodo, de 0,22 [IC95% 0,11 - 0,48],
a partir de evidéncia de nivel moderado (11). Similarmente, uma segunda revisao sistematica
com metanalise em rede, estimou um Hazard Ratio para a sobrevida global de 0,56 [IC95%
0,41 -0,77] (12). Assim, o beneficio da reducao do risco de morte por qualquer causa conferido
pela tecnologia pleiteada é estimado em, aproximadamente, 50%, podendo chegar a 74%, no
melhor cenario.

Quanto a segurancga da tecnologia, enquanto uma revisao sistematica com metanélise em rede
apresenta risco relativo de 1,1 [IC95% 0,23 - 5,08] para eventos adversos graves, que
requerem hospitalizacéo, de graus 3 e 4 (12), uma segunda revisao, que aplica 0 mesmo
método, aponta para um risco relativo de 1,49 [IC95% 0,85 - 2,61] (13). E necessario
considerar que esta ultima inclui uma gama maior de eventos em sua analise incluindo aqueles
de graus 3, 4 e 5. Os eventos adversos mais comuns foram nausea, rash cuténeo, dor de
cabeca, dispneia e aumento de enzimas hepéaticas.

Em relatério publicado pela CONITEC (8), que avalia o uso de imunoterapias e terapias-alvo no
tratamento de condi¢des como aquela em tela, sdo apresentadas, de maneira sumarizada, as
estimativas de sobrevida de diferentes ensaios clinicos que avaliam pacientes submetidos tanto
ao tratamento associado de vemurafenibe com cobimetinibe quanto daqueles tratados com
dacarbazina. Observa-se que esta ultima 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 estagio
IV irressecavel estimada em 11 meses. Ja 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. Salienta-se que a comparagao
entre estudos diferentes, com desenhos e populacdes diversas costuma ser fragil; entretanto,
quando observado o conjunto de estudos que avaliam o uso da tecnologia pleiteada, a
mediana de sobrevida global e sobrevida livre de doenca apresenta pouca variabilidade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: provavel aumento de sobrevida livre de
progressao e aumento de sobrevida global em relagcéo ao tratamento com dacarbazina.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: VEMURAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de demonstrando que a combinacdo de vemurafenibe e
cobimetinibe é eficaz quando comparada as alternativas disponiveis no SUS para o tratamento
de pacientes com melanoma metastatico avancado, como o caso da parte autora. No entanto,
cabe considerar que os pacientes incluidos em ensaios clinicos usualmente tem melhor
performance status, e que para o cenario apresentado para o caso em tela ndo se esperaria
igual eficacia / aumento de sobrevida.

Finalmente, como principais justificativas para um parecer desfavoravel, cabem consideracdes
de custo e custo-efetividade. A analise econdmica realizada pela CONITEC resultou em perfil

Pagina 9 de 11



de custo-efetividade desfavoravel para a intervencédo proposta, conclusdo alinhada a
avaliagbes de outras agéncias internacionais. Ressaltamos a imprescindibilidade da
consideracao dessas questdes, ndao s6 na definicdo de politica de saude publica mas também
em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com
recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos,
séo finitos e possuem destinacbes orcamentarias especificas com pouca margem de
realocacéo, e cuja destinacao inadequada pode acarretar prejuizos a toda populagao assistida
pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Susan Swetter, Alan C Geller, Hensin Tsao, Rosamaria
Corona. Melanoma: Clinical features and diagnosis. UpToDate Waltham, MA: UpToDate. 2020;

2. Comisséo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Terapia-alvo

(vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia (ipilimumabe,

nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado nao-

cirurgico e metastatico. 2019. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/

2019/Relatorio_TerapiaAlvolmunoterapia_ CP_85_2019.pdf
3. Instltuto NaC|onaI de Cancer José AIencar Gomes da Sllva (INCA) Estimativa 2020:

cancer
4. Instituto Nacional de Cancer /Coordenacdo de Prevencédo e Vigilancia/Divisdo de
Informacdo. Atlas de Mortalidade por Cancer. [Internet].  Disponivel em:

https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/
5. Garbe C, Eigentler TK, Keilholz U, Hauschild A, Kirkwood JM. Systematic review of medical

treatment in melanoma: current status and future prospects. The oncologist. 2011;16(1):5.

6. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS no 357, de 8 de abril de 2013: Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas em Oncologia. [Internet]. Brasilia — DF; 2014. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes_terapeuticas_oncologi
a.pdf

7. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN  Guidelines®):  Cutaneous Melanoma [Internet]. 2020. Disponivel em:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf

8. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, tecnologia e insumos estratégicos.
Departamento de Gestdao e Incorporacdo de Tecnologias em Saude. Terapia-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia (ipilimumabe,
nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado nao-
cirurgico e metastatico. [Inernet] COINTEC, 2019. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2019/
Relatorio_TerapiaAlvolmunoterapia_CP_85_2019.pdf

9. Produtos roche quimicos e farmacéuticos S.A. Zelboraf. Bula do Profissional.[citado em 28
de julho de 2020]. Disponivel em: https://www.dialogoroche.com/content/dam/brasil/bulas/z/zelb
oraf/Bula-Zelboraf-Profissional.pdf.

10. Produtos roche quimicos e farmacéuticos S.A. Cotellic. Bula do Profissional.[citado em 28
de julho de 2020]. Disponivel em:

https://www.dialogoroche.com/content/dam/brasil/bulas/c/cotellic/Cotellic_Bula_Profissional.pdf

Pagina 10 de 11


https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes_terapeuticas_oncologia.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes_terapeuticas_oncologia.pdf
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.zotero.org/google-docs/?swwTBq
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cutaneous_melanoma.pdf
https://www.dialogoroche.com/content/dam/brasil/bulas/c/cotellic/Cotellic_Bula_Profissional.pdf

11. Pike E, Hamidi V, Saeterdal |, Odgaard-Jensen J, Klemp M. Multiple treatment comparison
of seven new drugs for patients with advanced malignant melanoma: a systematic review and
health economic decision model in a Norwegian setting. BMJ Open 2017;7:€¢014880

12. Zoratti M J, Devijia T, Levinea O, Thabanea L, Xie F. Network meta-analysis of therapies for
previously untreated advanced BRAF-mutated melanoma. Cancer Treatment Reviews 2019;
74: 43-48.

13. Pasquali S, Hadjinicolaou AV, Chiarion Sileni V, Rossi CR, Mocellin S. Systemic treatments
for metastatic cutaneous melanoma. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018; Issue 2.
Art. No.: CD011123

14. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Cobimetinib in combination with
vemurafenib for treating unresectable or metastatic BRAF V600 mutation-positive melanoma
(TA414) [Internet]; [citado em 28 de julho de 2020]. Technology appraisal guidance No.: 414.
Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta414

15. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH). Cobimetinib and
Vemurafenib for the treatment of patients with unressectable or methastatic melanoma with
BRAF V600 mutation (pCODR 10070) [Internet]; [citado em 28 de julho de 2020] Disponivel
em: https://www.cadth.ca/cotellic-metastatic-melanoma-details

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudos médicos juntados ao processo, trata-se de paciente
com melanoma maligno de pele, diagnosticado em maior de 2021 ja em estadio IV. A paciente
€ portadora de mutacdo do gene BRAF V600E, e recebeu inicialmente tratamento com
imunoterapia via protocolo de pesquisa, sendo excluida em novembro de 2021 por progressao
da doenca. Em 25 de novembro de 2021 ha informacdo de que a paciente encontrava-se
internada, com performance status ECOG 4, em cuidados paliativos exclusivos e sem
condicdes de receber tratamento oncoldgico disponivel no SUS (quimioterapia).

Inicialmente no processo foram pleiteados os medicamentos Nivolumabe e Pembrolizumabe,
porém posteriormente o pleito foi modificado (Evento 23, LAUDOZ2, Pagina 1) para solicitacéo
de OU dabrafenibe associado a trametinibe, OU vemurafenibe associado a cobimetinibe. Essa
nota versara sobre a segunda opcao (vemurafenibe associado a cobimetinibe).

Embora menos frequente, o melanoma maligno € a forma mais grave de céncer de pele (1).
Em 2018, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de
melanoma maligno de pele ocorreram no Brasil com, aproximadamente, 78% dos casos nas
regides Sul e Sudeste (2). Sabe-se que a prevaléncia da doenca esta aumentando com um
risco de 4,03 casos novos a cada 100 mil homens em 2020 (3). Em fung&o do seu potencial de
disseminacao a distancia (metastases), o0 melanoma é considerado o tipo mais agressivo de
tumor de pele, com alta letalidade: entre homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067
Obitos, resultando em uma média de 16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento é o principal preditor de prognostico. Pacientes diagnosticados com
metéstases a distancia possuem progndstico mais reservado com menor sobrevida (1). De fato,
apenas entre 10 e 25% deles estardo vivos em cinco anos, sendo a sobrevida global média de
oito meses (5,6). A quimioterapia padrao, indicada pelas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas
em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e ndo altera a sobrevida global (6).
Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo para
recorréncia. Em diretriz internacional, uma das opc¢des para tratamento é a imunoterapia (7).
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