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DCI - Vemurafenib

. Nome Apresentacao/Forma PVH com .
N.? Registo . . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
56 unidades/comprimidos revestidos por Roche
5441647 Zelboraf * * ' '
pelicula/ 240 mg Registration, Ltd

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data de autorizagao de utilizagao: 24/07/2014

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento érfao: Sim ] Nzo [X]

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.8. — Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores — Citotoxicos — Inibidores
das tirosinacinases

Codigo ATC: LO1XE15 VEMURAFENIB

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Vemurafenib é indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos
com melanoma irressecavel ou metastatico, positivo para a mutagédo BRAF V600.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagao
(vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Zelboraf possui valor terapéutico acrescentado na indicacdo avaliada,
consubstanciado numa maior eficacia relativamente ao medicamento comparador, DCI — dacarbazina.

No que concerne ao custo-efetividade associado a introdugdo do medicamento, os respetivos valores
foram considerados aceitaveis, tendo em atengéo as caracteristicas especificas do medicamento e da

patologia em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O vemurafenib é um inibidor de baixo peso molecular, disponivel por via oral, da
Propriedades quinase serina-treonina do BRAF. As mutacdes no gene BRAF que substituem a
farmacologicas valina na posicdo do aminoacido 600 resultam em proteinas BRAF

constitutivamente ativadas, as quais podem causar proliferacao celular na auséncia
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de fatores de crescimento que seriam normalmente necessarios para a
proliferagéo.

Os dados pré-clinicos gerados em ensaios bioquimicos demonstraram que o
vemurafenib pode inibir de forma potente as quinases BRAF com mutac¢bes do
codao 600 ativadoras.

Este efeito inibitério foi confirmado nos ensaios antiproliferacdo celular e de
fosforilacdo ERK em linhas celulares de melanoma disponiveis que expressam a
mutagdo BRAF V600. Nos ensaios antiproliferagédo celular, a CI50 contra as linhas
celulares que expressam a mutacdo V600 (V600E, V600R, V600D e V600K) variou
entre 0,016 e 1,131 uM, enquanto que a concentracao inibitéria 50 contra linhas
celulares sem a mutagéo no BRAF foi de 12,06 e 14,32 uM, respetivamente.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Dacarbazina + (p6 para solugédo injetavel, 200 mg e 600 mg, 1 frasco para
injetaveis).

A dacarbazina esta indicada em monoterapia, no tratamento de doentes com
melanoma maligno metastatico, mostrou ser eficaz e é utilizada ha muitos anos em
Portugal.

Para cumprir com a posologia: administracdo intravenosa da dose de 1000 mg / m?
a cada 3 semanas, serao necessarios 1809 mg o que corresponde a 3 frascos de

solucdo injetavel de 600 mg + 1 frasco de solugéo injetavel de 200 mg.

Foi demonstrada a existéncia de valor terapéutico acrescentado para o
vemurafenib uma vez que demonstra eficacia superior em relacdo a alternativa
existente (dacarbazina).

Apesar do vemurafenib demonstrar um perfil de seguranca pior relativamente ao
medicamento comparador (DCI — dacarbazina), apresenta maior eficacia, tanto em
significancia estatistica como clinica, pelo que se conclui que existe uma relagéo

beneficio/risco mais favoravel para o vemurafenib.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de
comparagao

M-APH-003/5

Vemurafenib vs. dacarbazina

Considerou-se um horizonte temporal de 30 anos. A medida de consequéncia
principal foram os anos de vida ganhos e os anos de vida ajustados a qualidade.

Foram considerados os custos diretos médicos.
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Tipo de analise Andlise de custo-efetividade
De acordo com as conclusbes do relatério farmacoecondémico, atendendo a
robustez do estudo e aos resultados de custo efetividade incremental, que foram
Vantagem . s . ~ . o
e considerados aceitdveis tendo em atengdo as caracteristicas especificas do
economica

medicamento e da patologia em causa, admite-se a inclusédo do medicamento para

utilizagdo em meio hospitalar.
4., OBSERVACOES

Dada a necessidade de uma melhor definicdo do valor do medicamento quando utilizado na prética
clinica corrente, incluido na arvore de decisao terapéutica global e em doentes comuns, optou-se por
celebrar um contrato de partilha de risco com o Titular de AIM.

Assim, e para efeitos de monitorizagdo do contrato deverédo os hospitais reportar ao INFARMED, |.P. os
dados relativos aos doentes tratados com o referido medicamento, nos termos definidos num formulario

de partilha de risco, que deverd ser enviado para o enderego de e-mail avalia.hospitalar@infarmed.pt e

posteriormente reportado via Portal a ser designado pelo INFARMED, |.P.
5. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.? 11 do art. 4.2 e no art. 5.2, do Decreto-

Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacgao atual.
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