Nota Técnica 354050

Data de conclusao: 27/05/2025 12:02:33

Paciente

Idade: 30 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Dois Lajeados/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 354050-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 75mg tomar 2 comprimidos VO de 12/12h; trametinibe 2mg tomar 1
comprimido VO ao dia. Continuo.

Uso continuo? -
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: nao.
Existe Genérico? Néao

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: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dabrafenibe e trametinibe séo
medicamentos denominados de terapia-alvo porque agem diretamente na via de sinalizacéo
celular responsavel pela neoplasia (7). Por esse motivo, séo efetivos apenas em pacientes com
mutacdo V600E no gene BRAF. A mutacdo no proto-oncogene B-raf altera a producéo das
proteinas quinase serina-treonina BRAF. As proteinas BRAF, quando ativas, agem fosforilando
e, consequentemente, acionando proteinas quinase ativadas por mitbgeno (MEK1 e MEK2).
Ambas sao responsaveis pela proliferacdo celular independente de fatores de crescimento
caracteristica das neoplasias malignas. O medicamento dabrafenibe age promovendo inibicao
de sinalizacao BRAF, enquanto que o trametinibe inibe a via de sinalizacdo das proteinas
MEK1 e MEK2. Dessa forma, tanto dabrafenibe quanto trametinibe agem desacelerando o
crescimento tumoral (7).

Em um estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, de fase 3, os pacientes foram
designados para receber dabrafenibe oral na dose de 150 mg duas vezes ao dia mais
trametinibe na dose de 2mg uma vez ao dia (terapia combinada) ou dois comprimidos de
placebo correspondentes. Os pacientes foram estratificados de acordo com seu status de
mutacao BRAF (V600E ou V600K) e estagio da doenca (IlIA, 11IB ou IlIC). A sobrevida livre de
recidiva foi significativamente maior no grupo de terapia combinada do que no grupo placebo,
representando um risco 53% menor de recidiva. A taxa de sobrevida global em 3 anos foi de
86% no grupo de terapia combinada e 77% no grupo placebo. As taxas estimadas de sobrevida
livre de recidiva foram de 88% em 1 ano, 67% em 2 anos e 58% em 3 anos no grupo de terapia
combinada, em comparacao com taxas de 56%, 44% e 39%, respectivamente, no grupo
placebo. Em relac&o aos eventos adversos, foram relatados em 422 pacientes (97%) no grupo
de terapia combinada e em 380 pacientes (88%) no grupo placebo. No grupo de terapia
combinada, 114 pacientes (26%) tiveram eventos adversos que levaram a descontinuagao
permanente de um medicamento em estudo, 167 (38%) tiveram eventos adversos que levaram
a reducao da dose e 289 (66%) tiveram eventos adversos que levaram a interrupcao da dose,
em comparag¢ao com 12 (3%), 11 (3%) e 65 (15%), respectivamente, no grupo placebo (8).
Com base no acompanhamento estendido do estudo COMBI-AD, foi avaliada a estabilidade a
longo prazo do beneficio de sobrevida livre de recidiva associado a 12 meses de dabrafenibe
mais trametinibe adjuvante, incluindo sobrevida livre de recidiva e sobrevida sem metastase a
distancia (com metastase a distancia como local da primeira recidiva). No corte de dados para
a analise de 5 anos, recidiva da doenca ou morte antes da recidiva documentada ocorreu em
43% dos pacientes no grupo de terapia combinada e em 61% no grupo placebo. A duragcao da
sobrevida livre de recidiva foi maior com dabrafenibe mais trametinibe do que com placebo em
todos os subestagios de estagio Ill. Em pacientes com doenga em estagio IlIC, a porcentagem
foi de 45% no grupo combinado e 29% no grupo placebo. A recidiva distante ou morte antes da
documentacédo de metastase distante ocorreu em 126 de 438 pacientes (29%) no grupo de
terapia combinada e em 159 de 432 (37%) no grupo placebo. Em 5 anos, a porcentagem de
pacientes que estavam vivos sem metastase a distancia foi de 65% no grupo de terapia
combinada e 54% no grupo placebo. N&o houve diferenca clinicamente significativa entre o
grupo de terapia combinada e o grupo placebo na incidéncia ou gravidade de eventos adversos
graves relatados durante o periodo de acompanhamento(9).

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total

MESILATO DE75 MG CAP DURA12 R$ 34.559,78 R$ 414.717,36
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DABRAFENIBE CT FR PLAS OPC

X120
DIMETILSULFOXI 2 MG COM REV12 R$ 19.866,01 R$ 238.392,12
DO DECT FR PLAS

TRAMETINIBE PEAD OPC X 30
Total Anual R$ 653.109,48

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O dabrafenibe é produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nhome comercial
Tafinlar® na forma farmacéutica de comprimidos de 50 e 75 mg. O trametinibe é produzido
pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nome comercial Mekinist® na forma farmacéutica
de comprimidos de 0,5 e 2 mg. Em consulta a tabela CMED em agosto de 2024 e com 0s
dados de prescricao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo
anual do tratamento.

Revisdo sistematica, publicada em 2023, incluiu cinco analises de custo-utilidade e investigou
até que ponto a terapia combinada € custo-efetiva em comparacdo a monoterapia no MM
estagio Ill ou IV. Embora as terapias combinadas tenham um beneficio de sobrevivéncia
clinicamente promissor, seus custos foram maiores do que os da monoterapia. No entanto, a
terapia combinada é mais custo-efetiva do que a monoterapia em trés de cinco estudos
analisados(10).

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (NICE) do Reino Unido avaliou a
combinacdo de dabrafenibe com trametinibe para o tratamento de melanoma maligno com
mutacéo no gene BRAF. A combinacéo foi recomendada devido a sua eficacia em retardar a
progressao do cancer e melhorar a sobrevida dos pacientes. Em termos de custo-efetividade, o
NICE considerou que, apesar do alto custo dos medicamentos, a combinacédo é uma op¢ao
custo-efetiva, especialmente quando se leva em conta os descontos acordados em esquemas
de acesso ao paciente, que tornam o tratamento mais acessivel ao NHS. O custo estimado
para trametinibe € de £1.120 por pacote de 2 mg de comprimidos, enquanto o dabrafenibe
custa £1.400 por pacote de 75 mg de comprimidos (11).

Em concordéncia, a Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (12) recomendou
cautelosamente a inclusdo dessa combinacao terapéutica no tratamento devido a sua eficacia
em melhorar a sobrevida livre de progresséo e a sobrevida global dos pacientes. No entanto, a
analise de custo-efetividade indicou que, embora a combinacdo tenha beneficios clinicos
significativos, o alto custo do tratamento apresenta desafios em termos de custo-efetividade. A
CADTH ressaltou que o tratamento poderia ndao ser considerado custo-efetivo quando
comparado a outras opcdes terapéuticas disponiveis, devido ao seu preco elevado e que
deveria depender de acordos financeiros.
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N&o foram encontradas avalia¢des de custo-efetividade para o cenério nacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global e de
sobrevida livre de recidiva.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento cirdrgico € a principal abordagem para o melanoma maligno nao
metastatico. O uso adjuvante de dabrafenibe e trametinibe apds resseccdo completa de
melanoma maligno com mutacdo V600E no gene BRAF foi investigado em ensaio clinico que
demonstrou menos recidivas e beneficio modesto em termos de sobrevida global (diferenca de
9% apo6s 3 anos de seguimento na comparag¢ao com placebo).

Além disso, € razoavel estimar que o tratamento tem um perfil de custo-efetividade
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacao ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengcées em saude que ndo mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a
incorporagao do tratamento em seus sistemas, ou apenas o fizeram apés acordo de reducao
de preco. O impacto orcamentério da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado,
com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinagbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao 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. Ministério da Saude [Internet]. [citado 8 de agosto de 2024].

Cancer de pele. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-
z/c/cancer-de-pele/cancer-de-pele

2. Instituto Nacional de Cancer - INCA [Internet]. [citado 5 de agosto de 2024]. Estatisticas de
cancer. Disponivel em: https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estatisticas-de-
cancer

3. Alan C Geller SS. UpToDate Waltham, MA: UpToDate. 2020 [citado 8 de agosto de 2024].
Melanoma: Clinical features and diagnosis. Disponivel em:
https://medilib.ir/uptodate/show/15806

4. INCA (_Instituto Nacional do Cancer). Atlas On-line de Mortalidade [Internet]. [citado 8 de

agosto de 2024]. 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):5-24.

6. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS no 357, de 8 de abril de 2013: Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas em Oncologia [Internet]. 2014 [citado 8 de agosto de 2024]. Disponivel
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em:https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes_terapeuticas_on
cologia.pdf
7. Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas: Melanoma cutaneo [Internet]. 2022 [citado 8 de agosto de
2024]. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/relatorios/2022/20220516_ddt_melanoma_-pos-conitec.pdf

8. Long GV, Hauschild A, Santinami M, Atkinson V, Mandala M, Chiarion-Sileni V, et al.
Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Ill BRAF-Mutated Melanoma. N Engl J Med
Internet]. 9 de novembro de 2017 [citado 8 de agosto de 2024];377(19):1813-23. Disponivel
em: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1708539

9. Dummer R, Hauschild A, Santinami M, Atkinson V, Mandala M, Kirkwood JM, et al. Five-Year
Analysis of Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Ill Melanoma. N Engl J Med [Internet].

16 de setembro de 2020 [citado 8 de agosto de 2024];383(12):1139-48. Disponivel em:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2005493

10. Ozdemir D, Biissgen M. Effectiveness and cost-effectiveness of combination therapy versus
monotherapy in malignant melanoma. J Pharm Policy Pract [Internet]. 25 de setembro de 2023
[citado 9 de agosto de 2024];16:106. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10521452/

11. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Dabrafenib with trametinib for
adjuvant treatment of resected BRAF V600 mutation-positive melanoma. [Internet]. NICE; 2018
[citado 8 de agosto de 2024]. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta544/chapter/1-Recommendations

12. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Pan-Canadian Oncology Drug
Review. Final Recommendation: Dabrafenib with trametinib for adjuvant treatment of resected

BRAF V600 mutation-positive melanoma. [Internet]. NICE; 2018 [citado 8 de agosto de 2024].

Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta544/chapter/1-Recommendations

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

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 11 - ATESTMED?2)
descrevendo ser portadora de melanoma maligno, em EC Ill. Em 2022 apresentou lesao na
regido cervical e, posteriormente, apresentou novamente linfonodo cervical palpavel, com
resseccao em ambos os momentos. Apresenta mutacdo V600E do gene BRAF. Completou 12
meses de tratamento com dabrafenibe e trametinibe, concedido mediante tutela de urgéncia.
Neste contexto pleiteia tratamento com dabrafenibe e trametinibe.

Os canceres de pele podem ser divididos em melanoma e nao melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e sdo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de
Céancer (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 (1) . Sabe-se que a
prevaléncia da doencga estd aumentando com um risco estimado de 4 casos novos a cada 100
mil homens em 2020 (2). As lesdes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do
corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminacao para
outros orgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacdo a
distancia, ele 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
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anos de vida perdidos (4).

O estadiamento é o principal preditor de prognostico. O diagnostico precoce, quando a lesao
ainda € pequena e localizada, torna possivel a ressecc¢ao cirargica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagnéstico de doenca avancada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), estd associado a um pior prognéstico e com
mediana de sobrevida global de oito meses (4,5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estar&o vivos em cinco anos (6).

A quimioterapia padrdo para doenca metastatica, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e n&o altera a sobrevida
global (6). Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo
para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros érgaos
internacionais especializados no tema nédo recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, como imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor.
Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam
avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a
relagao de custo-efetividade nas suas avaliagoes.

Tecnologia 354050-B

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnoéstico: 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: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Via de administracao: VO

Posologia: dabrafenibe 75mg tomar 2 comprimidos VO de 12/12h; trametinibe 2mg tomar 1
comprimido VO ao dia. Continuo.

Uso continuo? -

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? Néo
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O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dabrafenibe e trametinibe séo
medicamentos denominados de terapia-alvo porque agem diretamente na via de sinalizagcéo
celular responsavel pela neoplasia (7). Por esse motivo, sao efetivos apenas em pacientes com
mutacdo V600E no gene BRAF. A mutac&o no proto-oncogene B-raf altera a producéo das
proteinas quinase serina-treonina BRAF. As proteinas BRAF, quando ativas, agem fosforilando
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e, consequentemente, acionando proteinas quinase ativadas por mitbgeno (MEK1 e MEK2).
Ambas sao responsaveis pela proliferacdo celular independente de fatores de crescimento
caracteristica das neoplasias malignas. O medicamento dabrafenibe age promovendo inibigcao
de sinalizacdao BRAF, enquanto que o trametinibe inibe a via de sinalizacdo das proteinas
MEK1 e MEK2. Dessa forma, tanto dabrafenibe quanto trametinibe agem desacelerando o
crescimento tumoral (7).

Em um estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, de fase 3, os pacientes foram
designados para receber dabrafenibe oral na dose de 150 mg duas vezes ao dia mais
trametinibe na dose de 2mg uma vez ao dia (terapia combinada) ou dois comprimidos de
placebo correspondentes. Os pacientes foram estratificados de acordo com seu status de
mutacdo BRAF (V600E ou V600K) e estagio da doenca (IlIA, 11IB ou llIC). A sobrevida livre de
recidiva foi significativamente maior no grupo de terapia combinada do que no grupo placebo,
representando um risco 53% menor de recidiva. A taxa de sobrevida global em 3 anos foi de
86% no grupo de terapia combinada e 77% no grupo placebo. As taxas estimadas de sobrevida
livre de recidiva foram de 88% em 1 ano, 67% em 2 anos e 58% em 3 anos no grupo de terapia
combinada, em comparagcdo com taxas de 56%, 44% e 39%, respectivamente, no grupo
placebo. Em relagdo aos eventos adversos, foram relatados em 422 pacientes (97%) no grupo
de terapia combinada e em 380 pacientes (88%) no grupo placebo. No grupo de terapia
combinada, 114 pacientes (26%) tiveram eventos adversos que levaram a descontinuagao
permanente de um medicamento em estudo, 167 (38%) tiveram eventos adversos que levaram
a reducao da dose e 289 (66%) tiveram eventos adversos que levaram a interrup¢ao da dose,
em comparag¢ao com 12 (3%), 11 (3%) e 65 (15%), respectivamente, no grupo placebo (8).
Com base no acompanhamento estendido do estudo COMBI-AD, foi avaliada a estabilidade a
longo prazo do beneficio de sobrevida livre de recidiva associado a 12 meses de dabrafenibe
mais trametinibe adjuvante, incluindo sobrevida livre de recidiva e sobrevida sem metastase a
distancia (com metastase a distancia como local da primeira recidiva). No corte de dados para
a analise de 5 anos, recidiva da doenc¢a ou morte antes da recidiva documentada ocorreu em
43% dos pacientes no grupo de terapia combinada e em 61% no grupo placebo. A duragéo da
sobrevida livre de recidiva foi maior com dabrafenibe mais trametinibe do que com placebo em
todos os subestagios de estagio lll. Em pacientes com doenca em estagio IlIC, a porcentagem
foi de 45% no grupo combinado e 29% no grupo placebo. A recidiva distante ou morte antes da
documentacédo de metastase distante ocorreu em 126 de 438 pacientes (29%) no grupo de
terapia combinada e em 159 de 432 (37%) no grupo placebo. Em 5 anos, a porcentagem de
pacientes que estavam vivos sem metastase a distancia foi de 65% no grupo de terapia
combinada e 54% no grupo placebo. N&o houve diferenga clinicamente significativa entre o
grupo de terapia combinada e o grupo placebo na incidéncia ou gravidade de eventos adversos
graves relatados durante o periodo de acompanhamento(9).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total
MESILATO DE75 MG CAP DURA12 R$ 34.559,78 R$ 414.717,36
DABRAFENIBE CT FR PLAS OPC

X120
DIMETILSULFOXI2 MG COM REV12 R$ 19.866,01 R$ 238.392,12
DO DECT FR PLAS

TRAMETINIBE  PEAD OPC X 30

Total Anual R$ 653.109,48
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* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O dabrafenibe é produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nome comercial
Tafinlar® na forma farmacéutica de comprimidos de 50 e 75 mg. O trametinibe é produzido
pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nome comercial Mekinist® na forma farmacéutica
de comprimidos de 0,5 e 2 mg. Em consulta a tabela CMED em agosto de 2024 e com 0s
dados de prescricado juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo
anual do tratamento.

Revisdo sistematica, publicada em 2023, incluiu cinco andlises de custo-utilidade e investigou
até que ponto a terapia combinada & custo-efetiva em comparacédo a monoterapia no MM
estagio Ill ou IV. Embora as terapias combinadas tenham um beneficio de sobrevivéncia
clinicamente promissor, seus custos foram maiores do que os da monoterapia. No entanto, a
terapia combinada é mais custo-efetiva do que a monoterapia em trés de cinco estudos
analisados(10).

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (NICE) do Reino Unido avaliou a
combinacdo de dabrafenibe com trametinibe para o tratamento de melanoma maligno com
mutacédo no gene BRAF. A combinacéo foi recomendada devido a sua eficacia em retardar a
progressao do cancer e melhorar a sobrevida dos pacientes. Em termos de custo-efetividade, o
NICE considerou que, apesar do alto custo dos medicamentos, a combinacdo é uma op¢ao
custo-efetiva, especialmente quando se leva em conta os descontos acordados em esquemas
de acesso ao paciente, que tornam o tratamento mais acessivel ao NHS. O custo estimado
para trametinibe &€ de £1.120 por pacote de 2 mg de comprimidos, enquanto o dabrafenibe
custa £1.400 por pacote de 75 mg de comprimidos (11).

Em concordéncia, a Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (12) recomendou
cautelosamente a inclusédo dessa combinacgéao terapéutica no tratamento devido a sua eficacia
em melhorar a sobrevida livre de progresséao e a sobrevida global dos pacientes. No entanto, a
analise de custo-efetividade indicou que, embora a combinacdo tenha beneficios clinicos
significativos, o alto custo do tratamento apresenta desafios em termos de custo-efetividade. A
CADTH ressaltou que o tratamento poderia ndo ser considerado custo-efetivo quando
comparado a outras opcdes terapéuticas disponiveis, devido ao seu preco elevado e que
deveria depender de acordos financeiros.

N&o foram encontradas avaliagdes de custo-efetividade para o cenério nacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global e de
sobrevida livre de recidiva.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Pagina 10 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?F8ciTa
https://www.zotero.org/google-docs/?bxgswW
https://www.zotero.org/google-docs/?osI2Hs

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento cirdrgico € a principal abordagem para o melanoma maligno nao
metastatico. O uso adjuvante de dabrafenibe e trametinibe apds ressec¢cdo completa de
melanoma maligno com mutacéo V600E no gene BRAF foi investigado em ensaio clinico que
demonstrou menos recidivas e beneficio modesto em termos de sobrevida global (diferenca de
9% apoOs 3 anos de seguimento na comparag¢ao com placebo).

Além disso, € razoavel estimar que o tratamento tem um perfil de custo-efetividade
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengcées em salude que ndao mais poderiam ser
adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema. Agéncias de avaliacdo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a
incorporacao do tratamento em seus sistemas, ou apenas o fizeram apés acordo de reducéao
de preco. O impacto orcamentéario da terapia pleiteada, mesmo em deciséo isolada, é elevado,
com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sao escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagdo 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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacées: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 11 - ATESTMED?2)
descrevendo ser portadora de melanoma maligno, em EC Ill. Em 2022 apresentou lesdo na
regidao cervical e, posteriormente, apresentou novamente linfonodo cervical palpavel, com
resseccao em ambos 0os momentos. Apresenta mutacédo V600E do gene BRAF. Completou 12
meses de tratamento com dabrafenibe e trametinibe, concedido mediante tutela de urgéncia.
Neste contexto pleiteia tratamento com dabrafenibe e trametinibe.

Os cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e séo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de
Céancer (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 (1) . Sabe-se que a
prevaléncia da doencga esta aumentando com um risco estimado de 4 casos novos a cada 100
mil homens em 2020 (2). As lesdes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do
corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminacgéo para
outros 6rgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacdo a
distancia, ele é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre
homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 o6bitos, resultando em uma média de 16
anos de vida perdidos (4).

O estadiamento € o principal preditor de prognéstico. O diagnostico precoce, quando a lesao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a ressecc¢ao cirurgica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagndstico de doenga avancada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), esta associado a um pior progndstico e com
mediana de sobrevida global de oito meses (4,5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estardo vivos em cinco anos (6).

A quimioterapia padrdo para doenca metastatica, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e ndo altera a sobrevida
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global (6). Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo
para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros 6rgaos
internacionais especializados no tema nédo recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, como imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor.
Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam
avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e segurangca e nem sempre consideram a
relacéo de custo-efetividade nas suas avaliages.
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