Nota Técnica 94940

Data de conclusao: 12/09/2022 17:30:49

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 94940

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, nao especificado
Diagnéstico: melanoma maligno de pele, ndo especificado
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, 75mg, uso continuo, tomar 2 comprimidos por via oral, duas vezes ao
dia (dose 150mg, 12/12h); trametinibe, 2mg, uso continuo, tomar 1 comprimido por via oral,
uma vez ao dia (dos 2mg, 1 vez ao dia).

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia com
dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado n&o-cirurgico e
metastatico segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas publicadas em 2014 (6).
Cuidados de suporte e terapia paliativa também sao oferecidos no SUS.

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: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 sinalizagéo
celular responsavel pela neoplasia (8). Por esse motivo, sdo efetivos apenas em pacientes com
mutacdo de BRAF V600E. A mutacdo no proto-oncogene B-Raf altera a producdo 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 sinalizacao 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 combinagdo de dabrafenibe com trametinibe promove aumento de
sobrevida global (Hazard Ratio [HR] de 0,70; Intervalo de Confianga [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 redugao do risco de morte em
46% (27% no pior cenario) 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 padrao 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 cuténeo,
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 sinalizagcdo 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
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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,
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 ejecédo 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 combinagao 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 progresséao
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%).

O mesilato de dabrafenibe € produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nome
comercial Tafinlar® na forma farmacéutica de comprimidos de 75 mg. O dimetilsulféxido de
trametinibe é produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob o nome comercial
Mekinist® na forma farmacéutica de comprimidos de 2 mg. Em consulta a tabela CMED em
abril de 2022 e com os dados de prescri¢cao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo anual do tratamento.

Em dezembro de 2019, a CONITEC apresentou resultados de uma analise econbémica
conduzida para avaliar a custo-efetividade de imunoterapia e terapias-alvo, entre elas,
dabrafenibe e trametinibe, como tratamento de primeira linha para o melanoma metastatico nao-
cirurgico (2). A perspectiva adotada foi a do SUS, considerando apenas custos diretos, com
horizonte temporal de 10 anos. O desfecho de efetividade foi anos de vida ajustados por
qualidade (QALY). Apesar da eficacia superior a dacarbazina, nenhuma das tecnologias,
incluindo dabrafenibe e trametinibe, apresentaram razao incremental de custo-efetividade
(ICER) menor que o limiar de trés vezes o nosso PIB per capita brasileiro (R$ 98.241,00), ou
seja, ndo se mostraram custo-efetivas.

Revisao sistematica, publicada em 2017, avaliou a custo-efetividade do uso de terapias-alvo no
manejo de melanoma metastatico no contexto do sistema de saude Noruegués. Constatou-se
gue nenhuma das alternativas medicamentosas a quimioterapia padrao foi custo-efetiva (18).
Outra revisao sistematica, publicada em 2020, buscou estudos de custo-efetividade acerca de
opcbes medicamentosas para pacientes diagnosticados com melanoma avancgado no contexto
do sistema de saude Irlandés (19). Foi identificado apenas um estudo avaliando a combinagao
dabrafenibe e trametinibe. Apesar de elevar a sobrevida global e a sobrevida livre de
progressao de doenca, a analise de custo-efetividade mostrou-se desfavoravel.

Nessa linha, o Consorcio Escocés de Medicagdes (do inglés, Scottish Medicines Consortium)
(20), a Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) (21) e o Instituto Nacional de Saude e Cuidados
de Exceléncia do governo britanico (do inglés, National Institute for Health and Care
Excellence) (22) recomendaram a incorpora¢ao da combinacéo de dabrafenibe com trametinibe
para tratamento de melanoma metastatico apenas mediante desconto confidencial fornecido
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pela empresa fornecedora.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global e de
sobrevida livre de progressdo de doenca, sem elevar significativamente os efeitos adversos,
guando comparada a quimioterapia isolada 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 € 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.

Entretanto, como principais justificativas para um parecer desfavoravel, cabem consideracdes
de custo e custo-efetividade. A analise econ6mica realizada pela CONITEC resultou em perfil
de custo-efetividade desfavoravel para a intervencdo proposta, conclusédo alinhada a
avaliacbes de outras agéncias internacionais. Ressaltamos a imprescindibilidade da
consideragao 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,
sdo finitos e possuem destinacbes orcamentarias especificas com pouca margem de
realocacéo, e cuja destinacdo 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
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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 laudo médico, trata-se de paciente de 63 anos com diagndstico
de melanoma maligno de pele, com lesdo primaria em Ib6bulo da orelha direita. Em
estadiamento inicial, em setembro de 2019, ficou definido estadio IlIB, e paciente realizou
resseccao da lesdo, ampliagdo de margens e esvaziamento cervical ipsilateral. Em agosto de
2021 apresentou recidiva da doencga, com metastases linfonodais mesentéricas. Em janeiro de
2022 foi identificada nova lesdo em jejuno, e determinado que paciente ndo seria candidata a
resseccao cirurgica. Laudo também informa mutacdo V60OE do gene BRAF e paciente com
LDH normal.

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).

O estadiamento é o principal preditor de prognéstico. Pacientes diagnosticados com
metastases a distancia possuem prognostico 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 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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