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CONTEXTO

O melanoma é um tipo de cancer com origem nos melandcitos, células produtoras de melanina, que se
localizam, em sua maioria, na pele. Quando os melanécitos acometidos pelo melanoma estao na pele,
denomina-se melanoma cutaneo, porém também podem ocorrer casos de melanomas mucoides e
oculares. A exposicdo intermitente ao sol € um importante fator de risco. Porém, seu desenvolvimento
também estd associado a diferentes mutacées genéticas.

A sobrevida de pacientes com melanoma é variavel e piora de acordo com o estagio da doencga. Dados
da American Joint Committee on Cancer (AJCC) indicam que a taxa de sobrevida em 10 anos varia de
98% para pacientes no estagio |A a 24% para pacientes no estagio llID. Além disso, ha estudos que
sinalizam que pacientes nos estagios Il, lll e IV do melanoma apresentam probabilidade de morte 14
vezes maior que aqueles nos estagios 0 e | da doenca. Estes achados reforcam a importancia de prevenir
a recidiva e progressao da doenga em pacientes nos estagios ndo metastaticos.

O melanoma se mantém como uma das neoplasias mais fatais, causando a maioria dos obitos
relacionados aos canceres de pele. Essa malignidade é a responsavel pelas maiores taxas de morbidade
associadas a esse tipo de cancer, causando cerca de 80- 85% dos 6bitos. Em um estudo realizado na
regido sul do Brasil, foram reportadas 2.378 mortes por melanoma cutaneo entre 2008 e 2012, com
média de 1,73 (DP=0,96) mortes por 100.000 habitantes no mesmo periodo.

A diretriz da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) recomenda ressecg¢ao cirurgica com
margens ampliadas como tratamento inicial do melanoma. Pacientes em estagios IIB e |[IC devem




receber terapia adjuvante com IFN-a em dose alta, ser incluidos em protocolos de pesquisa ou apenas
observacgao.

Além do IFN, pembrolizumabe e nivolumabe sao outros medicamentos indicados no tratamento do
melanoma de estagio Ill ndo ressecavel. Todas essas alternativas sdo cobertas pelo sistema de saude
suplementar. Estes medicamentos demonstraram sobrevida livre de recidiva (SLR) superior ao placebo
e ao ipilimumabe, respectivamente.

Destaca-se ainda, que a mutacdo do gene BRAF é um marcador que orienta o tratamento com terapias-
alvo, promovendo importantes beneficios clinicos em longo prazo. Apesar da relevancia desta mutacao,
as recomendacdes nacionais atualmente disponiveis para tratamento e diagndstico ndo comtemplam
testes para sua detecc¢do ou tratamento direcionado para pacientes com melanoma de estagio Ill.

TECNOLOGIA EM SAUDE

TafinlarTM (dabrafenibe) é um inibidor de RAF quinase ATP-competitivo, potente e seletivo, com valores
de IC50 de 0,65, 0,5 e 1,84nM para as enzimas BRAF V600E, BRAF V600K e BRAF V600D,
respectivamente.

Este medicamento é atualmente aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
o tratamento do melanoma metastatico ou irressecavel com muta¢cdao de BRAF V600 em monoterapia
ou em combinacdo com dimetilsulféxido de trametinibe (ja coberto pelo Rol) ; e também para o
tratamento adjuvante do melanoma, em combinacdo com dimetilsulféoxido de trametinibe, em
pacientes em estdgio |l com mutacdo BRAF V600, apds resseccao (Solicitado pelo proponente).

Posologia e forma de administracao: A dose recomendada de Tafinlar tanto em monoterapia como em
combinacdo com dimetilsulféxido de trametinibe é de 150 mg duas vezes ao dia (correspondendo a uma
dose diaria total de 300 mg). A dose recomendada de Mekinist em combinacdo com dabrafenibe é de 2
mg administrados por via oral uma vez ao dia com um copo cheio de agua.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O parecerista realizou a avaliagao critica da demanda de incorporagao tecnoldgica. A busca foi refeita e
atualizada. Fizeram parte da andlise alguns estudos selecionados pelo proponente, quais sejam Estudo
COMBI-AD100 e 101, ensaio clinico (ECR) multicéntrico de fase Ill, controlado e duplo-cego; populagao:
pacientes com melanoma estagio lll com muta¢ao BRAF V600E ou V600K apds ressecgdo cirurgica
completa; Dabrafenibe + trametinibe (N=438) versus placebo (N=432). Baixo risco de viés, de acordo
com a ferramenta de avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados da Cochrane.
Resultados:

Eficacia:

Sobrevida Livre de recorréncia (SLR )(desfecho primario):

* A SLR foi significativamente maior no grupo da intervencado que no placebo, com risco de recidiva 53%
menor (HR para recidiva ou morte: 0,47 [IC 95% 0,39 — 0,58]; p-valor<0,001);

e A alta taxa de SLR para o grupo tratado com a intervencdo em comparacao com o placebo foi
consistente para todos os subgrupos analisados.

¢ Atualizacdo dos dados: mediana dabrafenibe + trametinibe- ndo alcancada ((1C95%: 46.9 meses-nao
alcangada); placebo-16,6 meses (IC95% 12,7-22,1 meses; HR: 0,49 [IC95% 0,40-0,59]);

Sobrevida Global (SG):

A taxa de SG estimada foi de 97% ano 1, 91% no ano 2 e 86% no ano 3 para os pacientes tratados com
a combinacdo. Ja para os tratados com placebo, esta taxa foi de 94%, 83% e 77%, respectivamente (HR
para morte: 0,57 [0,42 —0,79]; p- valor=0,0006).

e Limite interino conservador pré-especificado para o p valor foi de 0,000019.




Sobrevida livre de metastase a distancia (SLMD):

® O grupo intervencdo apresentou menor frequéncia de metdstase a distancia ou morte que o placebo
(25% versus 35%; HR: 0,51 [IC 95% 0,40 — 0,65]; p-valor <0,001).

Atualizagao dos dados: Redugao de 47% no risco de desenvolvimento de metastases distantes ou morte
no grupo dabrafenibe + trametinibe em relacdo ao placebo (HR: 0,53 [IC95%: 0,42-0,67]).

_Auséncia de recidiva:
¢ O resultado da analise da auséncia de recidiva foi similar aos resultados para SLR.

Seguranca

® Pelo menos um evento adverso (EA) foi reportado por 97% e 88% dos pacientes tratados com
dabrafenibe + trametinibe e placebo, respectivamente;

* Os EAs mais frequentes no tratamento com a combinagdo foram: pirexia (qualquer grau: 63%; grau 3
ou 4: 5%), fadiga (qualquer grau: 47%; grau 3 ou 4: 4%) e nausea (qualquer grau: 40%; grau 3 ou 4:
<1%);

® EAs sérios ocorreram em 36% e 10% dos pacientes da intervencao e do placebo, respectivamente;

e Descontinuacdo permanente foi reportada por 26% dos pacientes da intervencdo e 3% do grupo
placebo.

Além dos selecionados pelo proponente , foram incluidos os seguintes estudos Sharma et al. 2019
(Revisdo Sistematica de 28 ECR, financiado pelo fabricante; Qualidade metodoldgica (AMSTAR):
Moderada) e Longo et al. 2019 (Revisdo Sistemdtica de 6 ECR com metandlise em rede; Qualidade
metodoldgica (AMSTAR): Moderada). Resultados dos estudos:

Sobrevida livre de recaida (tempo até o evento que caracteriza uma recorréncia da doenca): Para medi-
lo foi utilizado Hazard ratio comparando as diversas interven¢des com o placebo. Foi realizada uma
metanalise em rede em ambos os estudos.

No estudo de Sharma 2019 existia grande heterogeneidade entre o estadiamento da doenca (estadio Il
a estadio IV) dos participantes incluidos (28 estudos). O estudo de Longo 2019 possuia mais critério em
homogeneizar os pacientes apenas em estagio Il (llIA, I1IB e 11IC) da doenga. O estudo de Sharma 2019
fez uma andlise de subgrupo com pacientes que possuiam a mutacdo BRAF, onde a evidéncia da
comparacdo de nivolumabe com dabrafenibe+trametinibe foi obtida de forma indireta na meta-analise
em rede, e os resultados apontaram similaridade entre a associacdao e pembrolizumabe, nivolumabe e
vemurafenibe. Os resultados apontam que o dabrafenibe + trametinibe é o tratamento com menor
risco de recaida. Essa afirmagdo tem menor forga de evidéncia nas comparag¢des com nivolumabe e
pembrolizumabe.

Sobrevida global:

e Longo 2019: ndo foi possivel realizar uma metanalise com esse desfecho, pois ndo havia relato
suficiente para construir as estimativas.

e Sharma 2019: o estudo utilizou um desfecho substituto para comparar as imunoterapias com o
dabrafenibe + trametinibe. Nos ensaios clinicos das imunoterapias, as HRs de sobrevida global
foram imputadas com base no modelo de regressdo linear estabelecido a priori entre SLR e SG
criado a partir da mesma base de evidéncias (OS = 0,03 + 0,91 log HR para SLR com um coeficiente
de correlagcdo = 0,74). Esse método limita a interpretacdo para esse desfecho.

Eventos adversos:

e Longo 2019: foi feita uma metanadlise e foram estimados os Hazard ratios para eventos adversos
graves (grau 3 e 4). O estudo de Longo 2019 relatou testes de inconsisténcia para todos os desfechos
e os resultados demonstraram consisténcia adequada. Os eventos adversos neste estudo,




mostraram o dabrafenibe + trametinibe menos seguro que o nivolumabe e pembrolizumabe, similar
ao ipilimumabe e mais seguro que o vemurafenibe .Os resultados estao descritos a seguir:

Ipilimumabe x placebo: HR = 3,39 (2,70;4,11)

Dabrafenibe + Trametinibe x placebo: HR = 4,24 (3,05;5,91)

Nivolumabe x placebo: HR =0,94 (0,67;1,32)

Pembrolizumabe x placebo: HR =2,0(1,49 ; 2,68)

Vemurafenibe x placebo: 7,38(4,8 ; 11,34)

e Sharma 2019: os OR foram calculados. O odds de ocorréncia de qualquer EA foi maior e
estatisticamente significativo comparando o dabrafenibe + trametinibe em relacdo ao placebo (OR:
4,52; intervalo credivel a 95% [Crl]: 2,47-8,93) e pembrolizumabe (OR: 3,00; 95% Crl: 1,39-6,73)
enquanto sendo menor e estatisticamente significativo do que com vemurafenibe (OR: 0,11; 95%
Crl: 0,01-0,68). Foi compardvel ao nivolumabe e ipilimumabe. Também houve uma chance maior de
descontinuagdao por evento adverso com dabrafenibe mais trametinibe quando comparado ao
placebo (OR: 4,92; 1C95%: 3,44-7,21) e nivolumabe (OR: 4,51; 1C95%: 2,61-7,89). Tanto o placebo
guanto o nivolumabe apresentaram menor chance de descontinuagdao por evento adverso em
relacdo ao dabrafenibe mais trametinibe. O estudo de Sharma 2019 ndo relatou teste de
inconsisténcia para nenhum dos desfechos analisados.

SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

Os proponentes apresentaram avaliacdes de custo-utilidade da introducdo da combinacdo de
dabrafenibe e trametinibe em comparacdo com vigilancia ativa (watch and wait) ou
pembrolizumabe em pacientes adultos com melanoma de estagio Il com mutacao BRAF V600, apds
resseccao completa. Ambos os estudos consideraram a perspectiva da saude suplementar, com
horizonte temporal lifetime (até 50 anos), com taxa de desconto anual de 5% aplicada a custos e
desfechos. Foram considerados custos diretos (medicamentos, teste para mutacdo BRAF 600,
acompanhamento e monitoramento, manejo de eventos adversos) provenientes das tabelas CMED
e CBHPM, sendo que ha diferengas na cesta de itens utilizada nos dois estudos.

Em andlise critica, os pareceristas externos apontaram que a avaliacdo que ndo considerou o
pembrolizumabe como comparador ndo é adequada para tomada de decisdo. A outra avaliacdo foi
considerada consistente e apresentou como resultado a razdo de custo-efetividade incremental de
RS 101.079,00 por ano de vida ajustado por qualidade (QALY) comparado ao acompanhamento
ativo e dominancia na comparacdo com pembrolizumabe.

Os proponentes apresentaram analises de impacto or¢amentario similares, mas com as diferencas
nos custos e no comparador mencionadas anteriormente. Devido a limitagdes identificadas em
ambos os estudos, a avaliacdo foi refeita pelos pareceristas na perspectiva da saude suplementar e
considerando os seguintes parametros:

Populagao elegivel: foi estimada em 57 pessoas a cada ano, em média, com o uso de parametros
epidemioldgicos atualizados, a saber: incidéncia de melanoma na ordem de 4,03 para cada 100 mil
homens e de 3,94 para cada 100 mil mulheres e proporgao de 50% pacientes com mutagdao BRAF.

Custos: foram mantidos os adotados por um dos proponentes, cuja avaliacdo foi considerada mais
adequada, sendo derivados da avaliacdo econO6mica e atualizados os valores com base em tabelas
CMED e CBHPM.




Cendrios: foi adotado um cendrio base no qual é considerada a proporcdo de 40% e 60% para
penbrolizumabe e vigilancia assistida, respectivamente, e dois cenarios de incorporacao, ambos
com previsdo de market share da combinacdo de dabrafenibe e trametinibe variando de 10% no
primeiro ano a 35% no quinto ano. Os dois cendrios de incorporacdo sdo diferenciados pelo
percentual de pacientes que sdo testados quanto a mutagdo BRAF V600 — 56% e 80%,
respectivamente.

Como resultado, os pareceristas apuraram o impacto incremental da incorpora¢ao da nova tecnologia
de RS 5,4 milhdes acumulados em cinco anos (média anual de RS 1,1 milhdes) para o cenario de
testagem para mutagdo de 56% dos pacientes, e de RS 8,1 milhdes acumulados (média anual de RS
1,6 milhoes) para o cenario de testagem de 80% dos pacientes.

CAPACIDADE INSTALADA

Trata-se de medicamento com via de administracdo oral, de uso domiciliar. Nesse sentido, nao
ha questdes de capacidade instalada a serem analisadas no dmbito da Saude Suplementar.

ANALISE TECNICA

No que se refere a avaliacdo do uso de dabrafenibe associado a trametinibe no tratamento adjuvante
do melanoma em estdgio Ill em pacientes portadores da mutacao BRAF, os ensaios clinicos reportaram
a sobrevida livre de recaida, a sobrevida global, sobrevida livre de metastase a distdncia e os eventos
adversos relacionados aos medicamentos para essa indicagao. A associa¢dao dabrafenibe + trametinibe
demonstrou superioridade em todos os desfechos versus o placebo que foi comparador principal
analisado pelo proponente. Nas duas metanalises em rede encontradas na atualizagdo da revisdo o
dabrafenibe + trametinibe foi comparado a outros medicamentos como nivolumabe, pembrolizumabe,
ipilimumabe e vemurafenibe. A sobrevida livre de progressao foi superior com significancia estatistica
a todos os comparadores com excecdao do nivolumabe, pembrolizumabe e vemurafenibe. Os hazard
ratios variaram de 0,49 (0,4-0,6) a 0,95 (0,67 — 1,33). O autor do estudo conclui que a comparacgao a
dabrafenibe + trametinibe e nivolumabe ou pembrolizumabe mostra similaridade entre as tecnologias.
Para sobrevida global a compara¢do com nivolumabe e pembrolizumabe n3do foi possivel ser realizada
de maneira direta. Foi construido e validado um desfecho substituto para essa comparacao que utilizou
a sobrevida livre de recaida como proxy. Esse tipo de desfecho é menos robusto e tem menor poder de
conclusdo. Os resultados mostraram similaridade ao comparar o dabrafenibe + trametinibe com todas
as imunoterapias. Os eventos adversos no estudo de Longo 2019, mostraram o dabrafenibe +
trametinibe menos seguro que o nivolumabe e pembrolizumabe, similar ao ipilimumabe e mais seguro
gue o vemurafenibe. Para o estudo de Sharma 2019, que foi financiado pelo fabricante, o medicamento
avaliado foi mais seguro que placebo e pembrolizumabe, comparavel ao nivolumabe e ipilimumabe e
menos seguro que vemurafenibe.

De maneira geral, com relacdo aos desfechos de eficacia, o dabrafenibe +trametinibe se mostrou
superior ou similar aos comparadores. Apenas em relacdo ao perfil de eventos adversos, ha evidéncias
gue seja menos seguro que as imunoterapias em tratamento adjuvante.

A incorporagdo do dabrafenibe + trametinibe apresenta como vantagem a inclusao de mais uma
alternativa terapéutica a se dispor aos prescritores, sendo uma alternativa a pacientes que tem contra-
indicacdo a imunoterapia, e mais uma op¢do de compra para os gestores de saude.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do dabrafenibe + trametinibe para
tratamento adjuvante do melanoma estagio Ill € baseada em ensaios clinicos com nivel de evidéncia 1B
e grau de recomendacdo A, além de revisGes sistematicas com metandlise em rede.
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REUNIOES TECNICAS
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Dabrafenibe em combinagao com o trametinibe para o tratamento Adjuvante do melanoma Estadio
Il com muta¢dao BRAF

AlegacOes do Proponente: Representante da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica apresentou a
proposta de tratamento adjuvante de pacientes com melanoma de estddio Il com mutacdo do gene
BRAF V600, apds ressec¢cdao completa do tumor com a combinagado de dabrafenibe com trametinibe por
12 meses. Explicou que é uma doenca rara com alta mortalidade e que pacientes com a mutacdao BRAF
tém pior progndstico. Apresentou as evidéncias (estudo COMBI-AD) relativas ao combo em comparagao
com placebo concluindo pela reducdo do risco de recidiva estatisticamente significante em favor da
tecnologia como desfecho primario com beneficio uniforme independentemente das varidveis dos sub-
grupos de pacientes. Mediana de sobrevida global ainda ndo atingida pelo estudo. Em relagdo a
toxicidade, informou ser igual aquela do tratamento co-adjuvante, manejavel e que mesmo com uma
taxa de 25% de descontinuidade, a magnitude do beneficio se mantém. Para a avaliagdo econdmica,
também foi utilizado o estudo COMBI-AD informando ser evidéncia de alta qualidade pelo GRADE e
concluiram que a tecnologia é dominante e mais efetiva (menos custosa) em comparagcdo ao
Pembrolizumabe e com custo incremental em relacdo a vigiléncia assistida. Na analise de impacto
orcamentario, concluiram que o impacto seria de 2.7 milhdes em cinco anos.

Alegacdes dos representantes de operadoras: Representante da UNIMED Brasil fez um “overview” da
condicdo de saude e tratamentos e dos estudos existentes para a tecnologia proposta. Salientou que a
bula brasileira ndo limitou a duragao do tratamento adjuvante em 12 meses diferentemente das bulas
europeia e americana. Ressaltou que o estudo COMBI-AD é um estudo pivotal, bem desenhado, sem
cross-over com comparador adequado e resultados promissores, porém, ainda imaturos. A analise de
sobrevida livre de reincidéncia ainda nao havia sido alcangada no brago interveng¢ao na analise de 44
meses e ja alcancada no comparador (16 meses). Resultados de sobrevida global ainda pendentes.
Apresentou a recomendacdo do NICE que traz o combo como alternativa ao tratamento condicionando
a desconto enfatizando que para o NICE o tratamento tem um ICER equivalente a metade do PIB per
capita e que no Brasil o custo do tratamento seria o equivalente a quase 13 vezes o PIB per capita.
Considerou o impacto orcamentdrio apresentado pelo proponente de alta incerteza em razao das
inferéncias do modelo opinando pela ndo incorporacdo pelas evidéncias ainda imaturas, sugerindo
reavaliacdo apds a conclusdo do estudo pivotal utilizado como principal evidéncia pelo proponente,
ocasido na qual os dados de sobrevida global estardo disponiveis.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZACAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR — RP




Recomendar a incorporagdo do medicamento antineopldsico oral DABRAFENIBE em combinac¢do com
TRAMETINIBE para MELANOMA na Diretriz de Utilizagdo - DUT do procedimento “TERAPIA
ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER”.

A cobertura obrigatéria do medicamento se dard de acordo com os seguintes critérios: “Melanoma:
cobertura obrigatéria do medicamento antineopldsico oral Dabrafenibe, em combinacdo com
dimetilsulféxido de trametinibe, para o tratamento adjuvante de pacientes com melanoma de estdagio
Il com mutacdo BRAF V600, apds resseccdo completa”.
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