Nota Técnica 354917

Data de conclusao: 28/05/2025 14:26:42

Paciente

Idade: 54 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Vale Real/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 A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 354917-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: VEMURAFENIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: Vemurafenibe 240 mg, uso continuo. Tomar 4cp de 12/12h (960 mg de 12/12h).
240 comprimidos por més

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VEMURAFENIBE

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: 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: -
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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 inibicao da sinalizag¢ao intracelular e
diminuicdo da proliferagdo tumoral mais intensas do vemurafenibe em monoterapia, com
consequente melhora na resposta terapéutica (1).

Os estudos que avaliam a eficécia e efetividade da associacéo de vemurafenibe e cobimetinibe
limitam-se, muitas vezes, a comparacdao 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 com a dacarbazina, estimou-se Hazard
Ratio para a sobrevida global em dois anos de 0,50 (IC95% de 0,26 a 0,96) e, para sobrevida
livre de doenga, no mesmo periodo, de 0,22 (IC95% de 0,11 a 0,48), a partir de evidéncia de
nivel moderado (11). Similarmente, uma segunda revisdo sistematica com metandlise em rede,
estimou um Hazard Ratio para a sobrevida global de 0,56 (IC95% de 0,41 a 0,77) (12). Assim,
o beneficio da reducdo do risco de morte por qualquer causa conferido pela tecnologia
pleiteada € estimado em, aproximadamente, 50%, podendo chegar a 74%, no melhor cenario.
Quanto a seguranca da tecnologia, enquanto uma revisdo sistematica com metanélise em rede
apresenta risco relativo de 1,1 (IC95% de 0,23 a 5,08) para eventos adversos graves, que
requerem hospitalizacéo, de graus 3 e 4 (12), uma segunda revisdao, que aplica 0 mesmo
método, aponta para um risco relativo de 1,49 (IC95% de 0,85 a 2,61) (13). E necessario
considerar que este ultimo estudo inclui uma gama maior de eventos em sua andlise, 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 relat6rio publicado pela CONITEC (1), que avalia o uso de imunoterapias e terapias-alvo no
tratamento de condicbes como a discutida nessa nota, sdo apresentadas, de maneira
sumarizada, as estimativas de sobrevida de diferentes ensaios clinicos que avaliam pacientes
submetidos tanto ao tratamento com a associagcado 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 comparacao entre estudos diferentes, com desenhos e populacoes
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.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

VEMURAFENIBE 240 MG COM REV52 R$ 8.711,85 R$ 453.016,20
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CT BL AL AL X 56

COBIMETINIBE 20 MG COM REV12 R$ 18.138,73 R$ 217.664,76
CT BL AL PLAS
TRANS X 63

TOTAL R$ 670.680,96

* 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.

Em consulta a tabela CMED em marc¢o de 2025 e com os dados de prescricdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britdnico, ndo recomenda o uso da
combinacdo de vemurafenibe e cobimetinibe para o tratamento do melanoma irressecavel ou
metastatico com mutacdo no gene BRAF, uma vez que a razdo incremental de custo
efetividade desse tratamento se mostrou superior a £ 100.000,00 por QALY (14).

A Revisdo de Drogas Oncoldgicas Canadense (do inglés, Pan Canadian Oncology Drug
Review - pCODR), pertencente a Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH), emitiu parecer
acerca da utilizacdo de vemurafenibe e cobimetinibe em pacientes diagnosticados com
melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo no gene BRAF, mostrando-se favoravel
ao reembolso da terapia apenas se o custo do tratamento for reduzido. A concluséo é
fundamentada em evidéncias que demonstram aumento da sobrevida global e aumento de
sobrevida livre de doenga com o0 uso dessa combinagdo, em relagdo ao uso do vemurafenibe
em monoterapia (15).

O relatério que avalia o uso de imunoterapia e terapias-alvo no Brasil para o tratamento de
melanoma metastatico ou irressecavel, publicado em versdo preliminar pela CONITEC em
dezembro de 2019, assim como aqueles das agéncias internacionais, reconhece a
superioridade do tratamento do vemurafenib em associagcdo com cobimetinibe, mas sustenta a
recomendacdo de ndo incorporagcdo das terapias no fato de que nenhuma delas se mostrou
custo-efetiva. A razao incremental de custo-efetividade da tecnologia pleiteada comparada a
dacarbazina foi de R$ 462.375,63, valor que representa quase cinco vezes o limiar de custo-
efetividade, que € estimado em trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro
(aproximadamente R$ 100.000,00). Ainda, o impacto orcamentario da sua incorporagao foi
estimado em, aproximadamente, R$ 1,5 bilhdes em um horizonte temporal de cinco anos (1).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: provavel aumento de sobrevida livre de
progresséao e aumento de sobrevida global em relacéo ao tratamento com dacarbazina.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: VEMURAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia demonstrando que a combinag¢ao de vemurafenibe e cobimetinibe
€ eficaz quando comparada as alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de pacientes
com melanoma metastatico avancado.

Entretanto, como principais justificativas para um parecer desfavoravel, cabem consideracdes
de custo e custo-efetividade. A analise econGmica realizada pela CONITEC resultou em perfil
de custo-efetividade desfavoravel para a intervengcéo proposta, conclusdo alinhada a
avaliacbes de outras agéncias internacionais. Ressaltamos a imprescindibilidade da
consideracao dessas questbes, 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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo (Evento 1 - ATESTMED4) descrevendo
ser portadora de melanoma maligno cutdneo com diagnostico em 2019. Apresenta mutagao
V600E no gene BRAF. Foi tratado com pembrolizumabe de 2019 a 2020 e de outubro de 2021
a dezembro de 2022. Em outubro de 2024, apresentou progressao de doenca. Vem em uso de
dacarbazina desde dezembro de 2024. Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo com
vemurafenibe em associagcdo com cobimetinibe.

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 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 disseminacgao 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

Pagina 6 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.zotero.org/google-docs/?Vef735
https://www.cadth.ca/cotellic-metastatic-melanoma-details
https://www.zotero.org/google-docs/?BCH5Hl
https://www.zotero.org/google-docs/?yAKKWP
https://www.zotero.org/google-docs/?gMW2Sp

16,01 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 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 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
relacdo de custo-efetividade nas suas avaliagdes. Em diretriz internacional, o nivolumabe em
monoterapia estéa listado entre opgdes de tratamento sistémico (7).

Tecnologia 354917-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: HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE
Via de administracao: VO

Posologia: Cobimetinibe 20 mg, uso continuo. Tomar 3cp ao dia por 3 semanas, pausa de 7
dias 63 comprimidos por més.

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
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clinica do demandante? Nao
O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: segundo as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas publicadas em 2014, ha disponibilidade de quimioterapia com
dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado n&o-cirurgico e

metastatico (6).
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O vemurafenibe é um inibidor
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seletivo da quinase oncogénica serina-treonina BRAF (9). A combinacdo deste com o
cobimetinibe, um inibidor da proteina MEK (10), resulta em inibicdo da sinalizac¢ao intracelular e
diminuicdo da proliferacao tumoral mais intensas do vemurafenibe em monoterapia, com
consequente melhora na resposta terapéutica (1).

Os estudos que avaliam a eficacia e efetividade da associacéo de vemurafenibe e cobimetinibe
limitam-se, muitas vezes, a comparacado 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 com a dacarbazina, estimou-se Hazard
Ratio para a sobrevida global em dois anos de 0,50 (IC95% de 0,26 a 0,96) e, para sobrevida
livre de doenca, no mesmo periodo, de 0,22 (IC95% de 0,11 a 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% de 0,41 a 0,77) (12). Assim,
o beneficio da reducdo do risco de morte por qualquer causa conferido pela tecnologia
pleiteada € estimado em, aproximadamente, 50%, podendo chegar a 74%, no melhor cenario.
Quanto a seguranga da tecnologia, enquanto uma revisao sistematica com metanélise em rede
apresenta risco relativo de 1,1 (IC95% de 0,23 a 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% de 0,85 a 2,61) (13). E necessario
considerar que este ultimo estudo 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 (1), que avalia o uso de imunoterapias e terapias-alvo no
tratamento de condicbes como a discutida nessa nota, sdo apresentadas, de maneira
sumarizada, as estimativas de sobrevida de diferentes ensaios clinicos que avaliam pacientes
submetidos tanto ao tratamento com a associagcao 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 |V 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 comparacao 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.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

VEMURAFENIBE 240 MG COM REV52 R$ 8.711,85 R$ 453.016,20
CT BL AL AL X 56

COBIMETINIBE 20 MG COM REV12 R$ 18.138,73 R$ 217.664,76
CT BL AL PLAS
TRANS X 63

TOTAL R$ 670.680,96

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
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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.

Em consulta a tabela CMED em marg¢o de 2025 e com os dados de prescricéo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britdnico, n&o recomenda o uso da
combinacdo de vemurafenibe e cobimetinibe para o tratamento do melanoma irressecavel ou
metastatico com mutacdo no gene BRAF, uma vez que a razdo incremental de custo
efetividade desse tratamento se mostrou superior a £ 100.000,00 por QALY (14).

A Revisdo de Drogas Oncologicas Canadense (do inglés, Pan Canadian Oncology Drug
Review - pCODR), pertencente a Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias e Saude (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH), emitiu parecer
acerca da utilizacao de vemurafenibe e cobimetinibe em pacientes diagnosticados com
melanoma irressecavel ou metastatico com mutagcdo no gene BRAF, mostrando-se favoravel
ao reembolso da terapia apenas se o custo do tratamento for reduzido. A conclusdao é
fundamentada em evidéncias que demonstram aumento da sobrevida global e aumento de
sobrevida livre de doengca com o0 uso dessa combinag¢do, em relagdo ao uso do vemurafenibe
em monoterapia (15).

O relatério que avalia o uso de imunoterapia e terapias-alvo no Brasil para o tratamento de
melanoma metastatico ou irressecavel, publicado em versao preliminar pela CONITEC em
dezembro de 2019, assim como aqueles das agéncias internacionais, reconhece a
superioridade do tratamento do vemurafenib em associagdo com cobimetinibe, mas sustenta a
recomendacdo de nao incorporacao das terapias no fato de que nenhuma delas se mostrou
custo-efetiva. A razdo incremental de custo-efetividade da tecnologia pleiteada comparada a
dacarbazina foi de R$ 462.375,63, valor que representa quase cinco vezes o limiar de custo-
efetividade, que é estimado em trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro
(aproximadamente R$ 100.000,00). Ainda, o impacto orgamentario da sua incorporacdo foi
estimado em, aproximadamente, R$ 1,5 bilhdes em um horizonte temporal de cinco anos (1).

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

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

Conclusao

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE COBIMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia demonstrando que a combinag¢do de vemurafenibe e cobimetinibe
é eficaz quando comparada as alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de pacientes
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com melanoma metastatico avancado.

Entretanto, como principais justificativas para um parecer desfavoravel, cabem consideragées
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,
séo finitos e possuem destinacbes orcamentarias especificas com pouca margem de
realocacéo, e cuja destinagdo 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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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo (Evento 1 - ATESTMED4) descrevendo
ser portadora de melanoma maligno cutdneo com diagnostico em 2019. Apresenta mutagao
V600E no gene BRAF. Foi tratado com pembrolizumabe de 2019 a 2020 e de outubro de 2021
a dezembro de 2022. Em outubro de 2024, apresentou progressao de doenca. Vem em uso de
dacarbazina desde dezembro de 2024. Neste contexto, pleiteia tratamento paliativo com
vemurafenibe em associagcdo com cobimetinibe.

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 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 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 disseminacgao 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
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento é o principal preditor de prognostico. O diagnéstico precoce, quando a leséao
ainda € pequena e localizada, torna possivel a ressecc¢ao cirargica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndéstico para essa doenca. Ja o diagnéstico de doenca avangada, 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
estaréo 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
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para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros érgaos
internacionais especializados no tema n&o 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
relacdo de custo-efetividade nas suas avaliagdes. Em diretriz internacional, o nivolumabe em
monoterapia esté listado entre opcdes de tratamento sistémico (7).
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