Nota Técnica 354418

Data de conclusao: 27/05/2025 17:11:52

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sapiranga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 354418-A

CID: C43.8 - Melanoma maligno invasivo da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno invasivo 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
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Posologia: trametinibe 75 mg - Uso continuo. Tomar 2 comprimidos por via oral, 2 x ao dia.
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: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE

Descrever as op¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha disponibilidade
de quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado
nao-cirurgico e metastatico segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas publicadas em
2022 (8).

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: -
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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 sinalizacéo
celular responsavel pela neoplasia (9). 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 (9—11). As proteinas BRAF, quando ativas, agem
fosforilando e, consequentemente, acionando proteinas quinase ativadas por mitbgeno (MEK1
e MEK2). Ambas s&o responsaveis pela proliferacdo celular independente de fatores de
crescimento caracteristica das neoplasias malignas. O medicamento dabrafenibe age
promovendo inibicdo de sinalizacdo BRAF, enquanto que o trametinibe inibe a via de
sinalizacédo das proteinas MEK1 e MEK2. Dessa forma, tanto dabrafenibe quanto trametinibe
agem desacelerando o crescimento tumoral.

Inicialmente, foi evidenciada a seguranca (11) e superioridade (12,13) do uso de dabrafenibe
em monoterapia comparado a quimioterapia padrao com dacarbazina. Ensaio clinico
randomizado (NCT 01227889), de fase 3, aberto e multicéntrico randomizou (3:1) pacientes em
dois grupos: 187 receberam dabrafenibe e 63 dacarbazina (13). Diagnosticados com melanoma
em estagio avancado, todos os pacientes eram maiores de 18 anos, portadores de mutacao
BRAF V600E e apresentavam-se em bom estado geral, com suficiente reserva funcional. Os
pacientes que utilizaram dabrafenibe tiveram tempo de sobrevida livre da progresséo da
doenca superior aos demais pacientes (5,1 meses vs. 2,7 meses; HR 0,3; IC95% de 0,18 a
0,51; P<0,001). Efeitos adversos associados ao medicamento 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 dacarbazina exibiram nausea, vomitos,
neutropenia, fadiga e astenia. Em seguida, percebeu-se que a maioria dos pacientes
desenvolveu resisténcia ao tratamento em monoterapia com dabrafenibe, limitando o ganho de
sobrevida livre de doenca a cerca de 6 meses (13,14). Em acréscimo, o uso de inibidores da
BRAF em monoterapia causou aumento paradoxal de atividade de outras vias de sinalizacao
celular (13), 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 3, incluiu-se (2:1) pacientes com boa reserva funcional,
diagnosticados com melanoma em estagio avangcado com mutacdo V600E no gene BRAF, em
dois grupos: 214 receberam trametinibe e 108, quimioterapia padrdao (ou dacarbazine ou
paclitaxel) (16). Constatou-se aumento da sobrevida livre da progressdo da doenca em
pacientes que utilizaram trametinibe (4,8 meses vs. 1,5 meses; HR 0,54; IC95% de 0,32 a 0,92)
comparado a quimioterapia padrao. Os principais efeitos adversos, no grupo do trametinibe,
foram: rash cutaneo, diarréia, edema periférico, reducédo assintomatica da fracdo de ejecao
cardiaca e toxicidade ocular. Neoplasias epiteliais secundarias como consequéncia do
tratamento ndo foram observadas.

Por fim, avaliou-se a combinacé&o 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 3, duplo cego comparou a combinacéo de dabrafenibe e
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trametinibe com o0 uso de dabrafenibe em monoterapia randomizando 423 (1:1) pacientes
diagnosticados com melanoma metastatico avancado, mutacdo BRAF V600E, e com boa
reserva funcional (17). Pacientes que receberam a combinagédo apresentaram sobrevida global
mais longa (25,1 meses vs. 18,7 meses; HR 0,71; IC95% de 0,55 a 0,92; P=0,017). A
sobrevida livre da progressdo da doenga também foi superior em pacientes tratados com a
combinacao de dabrafenibe e trametinibe (11,0 meses vs. 8,8 meses; HR 0,67; IC95% de 0,53
a 0,84; P<0,001). A frequéncia de efeitos adversos foi similar entre os grupos (87% vs. 90%),
bem como a proporcao de intercorréncias graves (33% vs. 32%).

Revisdo sistematica, publicada pelo grupo Cochrane em 2018, incluiu ensaios clinicos
randomizados acerca de tratamentos sistémicos para melanoma metastatico irressecavel (10).
Dados de quatro ensaios clinicos randomizados, totalizando 1.784 pacientes, evidenciaram que
a combinacdo de dabrafenibe com trametinibe para pacientes com mutacado BRAF promove
aumento de sobrevida global (HR de 0,70; IC95% de 0,59 a 0,82) e de sobrevida livre de
progressao de doenca (HR 0,56; IC95% de 0,44 a 0,71), sem elevar significativamente efeitos
adversos (RR 1,01; 1C95% de 0,85 a 1,20), quando comparada a quimioterapia com
dacarbazina.

Parecer da CONITEC avaliou em 2019 as comparagdes possiveis entre vemurafenibe,
dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe, e entre pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimimabe,
em monoterapia e em terapia combinada, comparativamente com a dacarbazina, nos
desfechos de eficacia e seguranca para tratamento de primeira linha de melanoma avancgado
nao cirargico (irressecavel) e metastatico (1,7). A comissao também avaliou a reducao do risco
de morte em até 46% (27% no pior cenario) com o uso da combinacdo de dabrafenibe com
trametinibe quando comparado a dacarbazina; no entanto, outras alternativas também
apresentaram superioridade em relagcdo a mesma referéncia. As imunoterapias isoladas com
nivolumabe ou pembrolizumabe tiveram reducao do risco de morte estimada em 54% (41% no
pior cenario). As conclusdes da analise da CONITEC sdo no sentido de que ndo existiram
evidéncias de diferenca entre alternativas das mesmas classes de tratamento (1,7).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total
MESILATO DE75 MG CAP DURA12 R$ 34.559,78 R$ 414.717,36
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: 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco 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
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Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.3

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 também é
produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob o nome comercial Mekinist® na forma
farmacéutica de comprimidos de 0,5 e 2 mg. Em consulta a tabela CMED em marco de 2025 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 analise econbmica 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 ndo-cirurgico (1).
Cabe ressaltar que a avaliacdo do dabrafenibe/trametinibe e vemurafenibe e cobimetinibe foi
feita apenas para aqueles pacientes portadores de mutagcdo no gene BRAF. 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 (RCEI) menor que o limiar de trés vezes
o nosso PIB per capita. Ainda, os resultados da avaliacdo deterministica mostraram como
estratégias ndo dominadas a terapia padrédo com dacarbazina, o ipiimumabe em monoterapia,
0 nivolumabe em monoterapia e a associagao entre ipilimumabe e nivolumabe, enquanto as
associacdes vemurafenibe + cobimetinibe e dabrafenibe + trametinibe sofreram dominancia
estendida. A curva de aceitabilidade comparando todas as alternativas mostrou a associagao
entre ipilimumabe e nivolumabe como a unica estratégia capaz de ter mais de 50% das
simulacdes custo-efetivas além da da dacarbazina.

Em seu parecer final, a CONITEC deliberou pela incorporacéo da classe anti-PD1 (nivolumabe
e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo-cirurgico e
metastatico. A Portaria SCTIE/MS n° 23, de 4 de agosto de 2020, tornou publica a deciséo de
incorporar a classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado ndo-cirurgico e metastatico. H4 PCDT recentemente publicado
que orienta o tratamento do melanoma cutaneo no SUS (8).

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 da Noruega (18).
Constatou-se que nenhuma das alternativas medicamentosas a quimioterapia padrao foi custo-
efetiva. Outra revisao sistematica, publicada em 2020, buscou estudos de custo-efetividade
acerca de opcbes medicamentosas para pacientes diagnosticados com melanoma avangado
no contexto do sistema de saude da Irlanda (19). Foi identificado apenas um estudo avaliando
a combinagdo 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 com mutacdo no gene BRAF apenas mediante
desconto confidencial apresentado pela empresa fornecedora.

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. Incerteza quando comparada a outros
tratamentos imunoterapicos.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a combinagao
de dabrafenibe e trametinibe é eficaz quando comparada a quimioterapia para o tratamento de
pacientes com melanoma metastatico avangcado com mutacdao V600OE no gene BRAF.
Entretanto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagdao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencbes em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporagcéo do farmaco em
seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducado de preco. No Brasil, o 6rgao
publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporagcéo de novas tecnologias
no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagao para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de
n&o incorporagao. Finalmente, o impacto orgamentario da terapia pleiteado, mesmo em deciséo
isolada, € elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem destinacdes orcamentarias
com pouca margem de realocacado, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacéo 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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dabrafenib for treating unresectable or metastatic melanoma [Internet]. 2016 [citado 30 de
marco de 2020]. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta396/resources/trametinib-in

-combination-with-dabrafenib-for-treating-unresectable-or-metastatic-melanoma-
pdf-82602913532101

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

Outras Informacdes: Conforme consta em relatério médico (Evento 14, LAUDO2, Pagina 1), a
parte autora foi diagnosticada com melanoma cutéaneo, em julho de 2017, quando foi ressecada
leséo retroauricular. Em margco de 2024, submeteu-se a uma ressonancia magnética, a qual
revelou a presenca de uma leséo na regidao lombar, nivel L5, com suspeita de acometimento
neoplasico. Exames subsequentes identificaram nédulos pulmonares, compativeis com doenca
metastatica secundaria ao melanoma inicial. Foi realizada radioterapia/SBRT na lesdo do
pulmao e na regidao lombar apos cirurgia de laminectomia. Em avaliacdo molecular apresenta
mutacédo V600E no gene BRAF. Nessa situacao pleiteia tratamento paliativo 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 doenca esta aumentando com um risco estimado de 4,03 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 disseminagéo para
outros 6rgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacéo 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
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento € o principal preditor de prognéstico. O diagnéstico precoce, quando a lesao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a ressecc¢ao cirargica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagndstico de doenca 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 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 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 seguranca e nem sempre consideram a
relacéo de custo-efetividade nas suas avaliagoes.

Tecnologia 354418-B
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CID: C43.8 - Melanoma maligno invasivo da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno invasivo 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

Posologia: Dabrafenibe 2 mg - Uso continuo. Tomar 1 comprimido por via oral, 1x ao dia.
Uso continuo? -

Duracéao 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 informado

Oncolégico? Nao informado

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha disponibilidade
de quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avancado
nao-cirurgico e metastatico segundo as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas publicadas em
2022 (8).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE
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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: -

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 sinalizagéao
celular responsavel pela neoplasia (9). Por esse motivo, séo efetivos apenas em pacientes com
mutacdo V600E no gene BRAF. A mutagdo no proto-oncogene B-raf altera a producdo das
proteinas quinase serina-treonina BRAF (9—11). As proteinas BRAF, quando ativas, agem
fosforilando e, consequentemente, acionando proteinas quinase ativadas por mitbgeno (MEK1
e MEK2). Ambas séo responsaveis pela proliferacdo celular independente de fatores de
crescimento caracteristica das neoplasias malignas. O medicamento dabrafenibe age
promovendo inibicdo de sinalizacdo 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.

Inicialmente, foi evidenciada a segurancga (11) e superioridade (12,13) do uso de dabrafenibe
em monoterapia comparado a quimioterapia padrdao com dacarbazina. Ensaio clinico
randomizado (NCT 01227889), de fase 3, aberto e multicéntrico randomizou (3:1) pacientes em
dois grupos: 187 receberam dabrafenibe e 63 dacarbazina (13). Diagnosticados com melanoma
em estagio avangado, todos os pacientes eram maiores de 18 anos, portadores de mutagao
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% de 0,18 a
0,51; P<0,001). Efeitos adversos associados ao medicamento 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 dacarbazina exibiram nausea, vomitos,
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neutropenia, fadiga e astenia. Em seguida, percebeu-se que a maioria dos pacientes
desenvolveu resisténcia ao tratamento em monoterapia com dabrafenibe, limitando o ganho de
sobrevida livre de doenca a cerca de 6 meses (13,14). Em acréscimo, o uso de inibidores da
BRAF em monoterapia causou aumento paradoxal de atividade de outras vias de sinalizagcao
celular (13), 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 3, incluiu-se (2:1) pacientes com boa reserva funcional,
diagnosticados com melanoma em estagio avancado com mutacdo V600E no gene BRAF, em
dois grupos: 214 receberam trametinibe e 108, quimioterapia padrdao (ou dacarbazine ou
paclitaxel) (16). Constatou-se aumento da sobrevida livre da progressdo da doenca em
pacientes que utilizaram trametinibe (4,8 meses vs. 1,5 meses; HR 0,54; IC95% de 0,32 a 0,92)
comparado a quimioterapia padrao. Os principais efeitos adversos, no grupo do trametinibe,
foram: rash cutaneo, diarréia, edema periférico, reducédo assintomatica da fracdo de ejecao
cardiaca e toxicidade ocular. Neoplasias epiteliais secundarias como consequéncia do
tratamento néo 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 3, duplo cego comparou a combinacéo de dabrafenibe e
trametinibe com o uso de dabrafenibe em monoterapia randomizando 423 (1:1) pacientes
diagnosticados com melanoma metastatico avancado, mutacdo BRAF V600E, e com boa
reserva funcional (17). Pacientes que receberam a combinagédo apresentaram sobrevida global
mais longa (25,1 meses vs. 18,7 meses; HR 0,71; IC95% de 0,55 a 0,92; P=0,017). A
sobrevida livre da progressao da doenga também foi superior em pacientes tratados com a
combinacao de dabrafenibe e trametinibe (11,0 meses vs. 8,8 meses; HR 0,67; IC95% de 0,53
a 0,84; P<0,001). A frequéncia de efeitos adversos foi similar entre os grupos (87% vs. 90%),
bem como a proporcéo de intercorréncias graves (33% vs. 32%).

Revisdo sistematica, publicada pelo grupo Cochrane em 2018, incluiu ensaios clinicos
randomizados acerca de tratamentos sistémicos para melanoma metastatico irressecavel (10).
Dados de quatro ensaios clinicos randomizados, totalizando 1.784 pacientes, evidenciaram que
a combinacdo de dabrafenibe com trametinibe para pacientes com mutacado BRAF promove
aumento de sobrevida global (HR de 0,70; IC95% de 0,59 a 0,82) e de sobrevida livre de
progressao de doenca (HR 0,56; IC95% de 0,44 a 0,71), sem elevar significativamente efeitos
adversos (RR 1,01; 1C95% de 0,85 a 1,20), quando comparada a quimioterapia com
dacarbazina.

Parecer da CONITEC avaliou em 2019 as comparagdes possiveis entre vemurafenibe,
dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe, e entre pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimimabe,
em monoterapia e em terapia combinada, comparativamente com a dacarbazina, nos
desfechos de eficacia e seguranca para tratamento de primeira linha de melanoma avangado
nao cirargico (irressecavel) e metastatico (1,7). A comissao também avaliou a reduc¢ao do risco
de morte em até 46% (27% no pior cenario) com o uso da combinacdo de dabrafenibe com
trametinibe quando comparado a dacarbazina; no entanto, outras alternativas também
apresentaram superioridade em relagcdo a mesma referéncia. As imunoterapias isoladas com
nivolumabe ou pembrolizumabe tiveram reducéo do risco de morte estimada em 54% (41% no
pior cenario). As conclusdes da analise da CONITEC sdo no sentido de que ndo existiram
evidéncias de diferenca entre alternativas das mesmas classes de tratamento (1,7).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total
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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: 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco 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.3

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 também é
produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob o nome comercial Mekinist® na forma
farmacéutica de comprimidos de 0,5 e 2 mg. Em consulta a tabela CMED em marco de 2025 e
com os dados de prescricado juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o
custo anual do tratamento.

Em dezembro de 2019, a CONITEC apresentou resultados de analise econémica 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 (1).
Cabe ressaltar que a avaliacdo do dabrafenibe/trametinibe e vemurafenibe e cobimetinibe foi
feita apenas para aqueles pacientes portadores de mutagcdo no gene BRAF. 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 (RCEI) menor que o limiar de trés vezes
o0 nosso PIB per capita. Ainda, os resultados da avaliacdo deterministica mostraram como
estratégias ndo dominadas a terapia padrdo com dacarbazina, o ipilimumabe em monoterapia,
o nivolumabe em monoterapia e a associacdo entre ipilimumabe e nivolumabe, enquanto as
associacdes vemurafenibe + cobimetinibe e dabrafenibe + trametinibe sofreram dominancia
estendida. A curva de aceitabilidade comparando todas as alternativas mostrou a associagao
entre ipilimumabe e nivolumabe como a uUnica estratégia capaz de ter mais de 50% das
simulacdes custo-efetivas além da da dacarbazina.

Em seu parecer final, a CONITEC deliberou pela incorporacdo da classe anti-PD1 (nivolumabe
e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo-cirurgico e
metastatico. A Portaria SCTIE/MS n° 23, de 4 de agosto de 2020, tornou publica a decisdo de
incorporar a classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado nao-cirurgico e metastatico. H4 PCDT recentemente publicado
que orienta o tratamento do melanoma cutaneo no SUS (8).

Revisédo sistematica, publicada em 2017, avaliou a custo-efetividade do uso de terapias-alvo no
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manejo de melanoma metastatico no contexto do sistema de saude da Noruega (18).
Constatou-se que nenhuma das alternativas medicamentosas a quimioterapia padrao foi custo-
efetiva. Outra revisao sistematica, publicada em 2020, buscou estudos de custo-efetividade
acerca de opcbes medicamentosas para pacientes diagnosticados com melanoma avangado
no contexto do sistema de saude da Irlanda (19). Foi identificado apenas um estudo avaliando
a combinagdo 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 Medicagbes (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 com mutacdo no gene BRAF apenas mediante
desconto confidencial apresentado pela empresa fornecedora.

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. Incerteza quando comparada a outros
tratamentos imunoterapicos.

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 a quimioterapia para o tratamento de
pacientes com melanoma metastatico avangcado com mutacédo V600OE no gene BRAF.
Entretanto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacao de tecnologias de outros paises ndao recomendaram a incorporacéao do farmaco em
seus sistemas, ou apenas o fizeram apds acordo de reducéo de preco. No Brasil, o 6rgao
publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacao de novas tecnologias
no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliagdo para o tratamento pleiteado, e emitiu parecer de
nao incorporacédo. Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacées 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
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Outras Informacdes: Conforme consta em relatério médico (Evento 14, LAUDO2, Pagina 1), a
parte autora foi diagnosticada com melanoma cutaneo, em julho de 2017, quando foi ressecada
leséo retroauricular. Em margco de 2024, submeteu-se a uma ressonancia magnética, a qual
revelou a presenca de uma leséo na regidao lombar, nivel L5, com suspeita de acometimento
neoplasico. Exames subsequentes identificaram ndédulos pulmonares, compativeis com doenca
metastatica secundaria ao melanoma inicial. Foi realizada radioterapia/SBRT na lesdo do
pulmao e na regido lombar ap0s cirurgia de laminectomia. Em avaliagcdo molecular apresenta
mutacédo V600E no gene BRAF. Nessa situacao pleiteia tratamento paliativo 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 melanécitos (células produtoras de melanina). 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 (1). Sabe-se que a
prevaléncia da doenca esta aumentando com um risco estimado de 4,03 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
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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 € 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), 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
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
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 néo 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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