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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 13/05/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): dabrafenib, trametinib

Nome do medicamento: Tafinlar, Mekinist

Apresentagdo(0es): 120 cdpsulas de dabrafenib doseadas a 50 mg, n.2 registo 5580154,

120 cdpsulas de dabrafenib doseadas a 75 mg, n.2 registo 5580162;

30 comprimidos revestidos por pelicula de trametinib, doseados a 0,5 mg, n.2 registo 5653449;

30 comprimidos revestidos por pelicula de trametinib, doseados a 2 mg, n.? registo 5653456;

Titular da AIM: Novartis Europharm Limited

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Dabrafenib em associacdo com trametinib estd indicado
para o tratamento adjuvante de doentes adultos com melanoma em estadio lll com uma mutacdo BRAF

V600, apds ressecao completa.

Trametinib em associacdo com dabrafenib estd indicado para o tratamento adjuvante de doentes

adultos com melanoma em estadio Ill com uma mutacdo BRAF V600, apds ressecao completa.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

Os medicamentos Tafinlar (dabrafenib) e Mekinist (trametinib) foram sujeitos a avaliacdo para efeitos

de financiamento publico nas seguintes indicacGes terapéuticas:

Dabrafenib em associacdo com trametinib estd indicado para o tratamento adjuvante de doentes

adultos com melanoma em estadio Ill com uma mutagao BRAF V600, apds ressegao completa.

Trametinib em associacdo com dabrafenib estd indicado para o tratamento adjuvante de doentes

adultos com melanoma em estadio Il com uma mutacdo BRAF V600, apds ressecdo completa.

2

M-DATS-020/4




Tafinlar (dabrafenib), Mekinist (trametinib)

Face ao comparador “ndo tratamento”, dabrafenib em associacdo com trametinib demonstrou valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel no tratamento adjuvante de doentes adultos com

melanoma estadio Il com mutacdo BRAF V600, apds ressecdo completa.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo dos
medicamentos Tafinlar (dabrafenib) e Mekinist (trametinib) no arsenal terapéutico, assim como os
resultados do impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des para
utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas dos

medicamentos e da doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O melanoma maligno € uma neoplasia com origem nos melandcitos, células dendriticas com origem na crista

neural, responsaveis pela sintese da melanina, o pigmento natural da pele

O melanoma cutaneo atinge sobretudo as populacSes de pele clara, de origem caucasdide. As taxas de incidéncia
tém vindo a aumentar nesta populacdo, sendo proposta como principal causa a exposicdo excessiva a radiacdo
ultravioleta da luz solar. Os ultimos dados, de 2010, mostram uma incidéncia bruta de 938 casos,
correspondentes a uma incidéncia padronizada (populacdo europeia) de 7,0/100 000 para os homens e 6,9/100

000 para as mulheres, sendo que para estas ja € o 102 cancro mais frequente (Registo Oncolégico Nacional, 2006).

Cerca de 60% dos casos de melanoma sao diagnosticados em individuos com menos de 64 anos de idade, o que
faz do melanoma uma das principais causas oncoldgicas de perda de anos produtivos na sociedade (American

Cancer Society, 2016).

A taxa de mortalidade também tem vindo a aumentar, mas a um ritmo inferior da taxa de incidéncia. A razdo

mortalidade/incidéncia em 2010 foi de 29% para os homens e 24% para as mulheres
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O estadio Il engloba todos os casos com metastizacdo nos ganglios linfaticos regionais. O envolvimento
ganglionar pelo melanoma pode ser apenas microscopico, (micrometastases), macroscopico (macrometastases)
e ainda conglomerados ganglionares, lesdes satélite (metdstases até 2cm do tumor primitivo) e metastases em

transito (a mais de 2cm do tumor primitivo e até ao ganglio linfatico loco-regional).

A sobrevida aos 10 anos para doentes com micrometdastase é de 30-70%, com satelitose e metdstase em transito

de 30-50% e para os doentes com metastases ganglionares clinicamente evidentes é de 20-40%.

A maioria dos doentes com doenca localmente avancada tem elevado risco de recorréncia e morte, apesar do
tratamento cirurgico, pelo que se tém procurado modalidades terapéuticas adjuvantes que tenham beneficio na
sobrevivéncia. A recaida de melanoma tem um progndstico sombrio acompanha-se de morbilidade relevante em
funcdo do padrdo de recaida, como metastizacdo cutanea em transito, conglomerados ganglionares, feridas

malignas e atingimento metastatico possivel de qualquer érgdo ou sistema.

Doentes com melanoma estadio Il ao diagndstico (doenca loco-regional) tém risco acrescido de recidiva local ou
a distancia apds ressecgdo cirurgica. Actualmente estes doentes ndo sdo submetidos a qualquer terapéutica
adjuvante, ficando em vigilancia. Adjuvancia baseada em interferdo-alfa ndo é da pratica clinica, dados resultados

inconsistentes em termos de sobrevivéncia e toxicidade substancial.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O dabrafenib é um inibidor tirosina quinase da via RAF e o trametinib inibidor quinase da via MEK. A associacdo

dos dois farmacos produz inibicdo concomitante da via RAS/RAF/MEK/ERK.

O dabrafenib estd disponivel em formulag¢do oral (150 mg), para administragdo bidiaria, de 12/12 horas, apds 2
horas de jejum. O trametinib estd disponivel em formulagdo oral (2 mg), para toma Unica diaria. A duragdo

preconizada do tratamento é de 12 meses.

A associacdo de trametinib com dabrafenib revelou atividade anti tumoral in vitro em linhas celulares de
melanoma positivo para a mutagdo BRAF V600 e atrasa o aparecimento de resisténcia in vivo nos xenoenxertos

de melanoma positivo para a mutagdo BRAF V600

Em doentes com melanoma metastatico ou irressecavel com uma mutacdo BRAF V600 foi demonstrado beneficio

prévio na utilizacdo de combinacdo de trametinib e dabrafenib.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Na populacdo considerada para a indicagdo em avaliacdo, a pratica clinica habitual é manter exclusivamente
vigilancia, sem terapéutica ativa. A alternativa aprovada baseada em interferdo-alfa ndo é habitualmente
utilizada, dada toxicidade e beneficio em sobrevivéncia pouco consistente a longo prazo. Como tal, respeitando

a pratica clinica habitual, foi considerado que o comparador selecionado deveria ser ndo tratamento.

A Tabela 1 mostra a populacdo e os comparadores selecionados para a avaliacdo do dabrafenib em associacao

com trametinib.

Tabela 1: Populagdo e comparadores selecionados

Subpopulagdo Intervencdo Comparador

Trametinib 2mg 1id (PO) +

Doentes adultos com melanoma em Dabrafenib 150mg 2id (PO) Ndo tratamento

estadio Il com uma mutagdo BRAF
V600, apds resse¢do completa

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes outcomes

foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes mas nao criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Classificagdo da importancia das

medidas

Medidas de Eficacia

Sobrevivéncia Global Critico
Sobrevivéncia Livre de Recidiva Importante
Qualidade de Vida Critico
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Medidas de Seguranga

Taxa de Eventos Adversos Importante
Taxa de Eventos Adversos Graves Critico
Taxas de Eventos Adversos G3-4 Critico
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade Critico
Mortalidade relacionada com o medicamento Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

A evidéncia submetida pela empresa incluiu um estudo aleatorizado, controlado por placebo e com dupla
ocultacdo, fase Ill (COMBI-AD: Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Ill BRAF-Mutated Melanoma). Para
além da publicacdo principal referente a este ensaio (G.V. Long, et al. N Engl J Med 2017,377:1813-23)2 foi
também considerada uma publicacdo sob a forma de resumo que descreve resultados referentes a qualidade de
vida (Efect on health-related quality of life (HRQOL) of adjuvant treatment with dabrafenib plus trametinib in
patients with resected stage Ill BRAFmutant melanoma. Schadendorf, D. et al. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr
9590).

Estudo COMBI-AD

O estudo COMBI-AD é um estudo de fase lll, randomizado, duplamente cego, multicéntrico, controlado, que
compara a terapéutica de dabrafenib-trametinib com placebo, em doentes com diagndstico de melanoma

estadio lll, totalmente excisado, com mutacdo V600E ou V600K.

Os doentes incluidos eram adultos (idade > 18 anos), com ECOG 0-1, submetidos a ressec¢do completa de
melanoma cutaneo, com estadio patoldgico IlIA (limitado a metastases ganglionares >1mm), [lIB ou llIC (AJCC, 72
ed.), com mutacdo BRAF V600E ou V600K e sem evidéncia clinica ou imagioldgica de doenca residual nas 12
semanas prévias a randomizacdo. Foram excluidos doentes que tivessem sido submetidos previamente a
tratamento anti-neoplasico sistémico ou com radioterapia, dirigido ao melanoma. Os doentes foram

estratificados de acordo com o estadio (IlIA, 11IB ou llIC) e tipo de mutacdo (V600E ou V600K).

O tratamento consistia em dabrafenib 150mg 2id (PO) associado a trametinib 2mg 1id (PO) ou a 2 placebos
correspondentes, com a duragdo prevista de 12 meses.O end-point primario foi a sobrevivéncia livre de doenca

(DFS — disease free survival), definida como tempo desde a randomizacdo até ao diagndstico de recidiva de
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doenca ou morte por qualquer causa. Os end-points secundarios foram sobrevivéncia global (OS — overall

survival), sobrevivéncia livre de metastizacdo a distancia, tempo livre de recorréncia de doenca e seguranca.

Foi efetuado um célculo amostral de 870 doentes, por forma a obter um HR 0.71, com um erro tipo | de 5%, para
o end-point primario (DFS). A significancia estatistica para o end-point secunddrio OS seria alcan¢ada para um p=

0.0000189.

Foram incluidos 870 doentes, 438 randomizado para o braco da intervencdo e 432 para o braco controlo. As

caracteristicas clinicas dos doentes eram similares, estando os 2 grupos equilibrados (Fig.1).

Figura 1. Caracteristicas basais dos doentes incluidos no ensaio COMBI-AD

Table 1. Characteristics of the Patients at Bascline.®
Dabrafenib
pluz Trametinib Placebo

Characteristic (N-43%) [N-432)
Median age (range) — yv 50 (18-89) 51 (20-85)
Sex — no. (%)

Male 195 (45) 193 (45)

Female 243 (55) 239 (55)
BRAF rmutation status — no. (%)

VeDoE 397 (91) 385 (91)

V600K 41 (9 37 (9)
ECOG performance status — no. (%)

0 402 (92) 350 (904

1 33 (8) a1 (9)

Unknown 3(1) 1(<1)
Disease stage — no. (%)

A 23 (19) 71 (16)

e 168 (39) 187 (43)

mc 131 (41) 166 (38)

11 unspecified 5(1) 22
No. of positive ymph nodes — no. (%)

1 177 (40) 183 (42)

2or3 158 (36) 150 {35)

=4 73 (17) 72 (17)

Unknown 30 (7) 7 (6)
Type of lymph-node involvernent — no.

%)

Microscopic 152 (35) 157 (38)

Macroscopic 158 (36) 161 (37)

Unknown 128 (29) 114 (26)
Primary-tumos ulceration — no. (%)

Yes 179 (41) 177 (41)

No 253 (58) 249 [38)

Unknown 6(1) 6(1)
In-transit metastases — no. (%)1

Yes 51 (12) 36 (8}

No 387 (88) 305 (a1)

Unknown 0 1(<1)

* Percentages may not total 100 because of rounding. ECOG denotes Eastem
Cooperative Oncology Group

T One patient who had both a BRAF VE0OE mutation and a BRAF VE00K muta
tion is included in the VE00K subgroup

f In-transit metastases are dinically svident cutaneous or subcutaneous metas
tases identified 3t 2 distance of more than 2 em from the primary melanoma
n the region betwesn the primary melanoma and the first echelon of regional
ymph nodes
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O tempo mediano de seguimento foi de 2.8 anos, com um tempo minimo de 2.5 anos, a data de cut-off de 30

Jun 2017. Todos os doentes incluidos na analise tinham ja concluido os 12 meses de tratamento.

A data de cut-off, 37% (n=163) dos doentes no braco de tratamento com dabrafenib-trametinib tinham
apresentado recorréncia e 57% (n=247) no brago controlo. A DFS para o grupo de tratamento nao tinha sido
alcangada (IC 95%: 44,5 meses — ndo estimavel [NE]), enquanto para o grupo placebo foi de 16,6 meses (IC 95%:
12,7-22,1). Ataxa de DFS foi significativamente superior com dabrafenib-trametinib face ao placebo, registando-
se uma diminuicdo do risco de recidiva de doenga ou morte de 53% (HR de 0,47; intervalo de confianga [IC]
95%:0,39 — 0,58; p<0,001) com a terapéutica face ao placebo (Figura 2). O beneficio de sobrevivéncia livre de

doenca parece existir em todos os sub-grupos de doentes.

Figura 2. Sobrevivéncia Livre de Doenga no ensaio COMBI-AD
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0.64 Dabrafenib plus trametinib

0.5+

0.4 . il niion s S ey . Placebo

03

Probability of Relapse-free Survival

029 Hazard ratio for relapse, 0.47 (95% CI, 0.39-0.58)
0.l P<0.001

0.0

T T T L T T T T T T T L T T T T T | T T L T T 1
0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2B 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Months since Randomization

Mo. at Risk
Dabrafenib plus 438 413 405 392 382 373355336 325299282 276 263 257 233 202 194 147 116 110 66 52 42 19 7 2 0
trametinib

Placebo 432 387 322 280 263 243 219 203 198 185 178 175 168 166 158 141 138 106 B7 85 530 33 30 9 3 0 O

A sobrevivéncia global mediana é um end-point secunddrio do estudo em andlise e, de acordo com os dados
submetidos pela empresa, ndo foi alcangada para nenhum dos grupos. No entanto, foram ja sido registadas 60
mortes (14%) no grupo de intervengdo e 93 mortes (22%) no grupo controlo. Para o grupo tratado com a
combinacdo dabrafenib-trametinib, a taxa de sobrevivéncia ao 1 ano foi de 97%, aos 2 anos de 91% e aos 3 anos
de 86%; enquanto no grupo tratado com placebo, foi de 94%, 83% e 77%, respectivamente, o que confere um

HR 0.57 (IC 95%: 0.42-0.79; p=0.0006) (ver Fig. 3). Apesar desde valor, ndo é possivel afirmar que exista
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significancia estatistica considerando o valor P pré-planeado de 0.000019 (Figura 3), sendo necessario um
seguimento mais longo para aferir quais as sobrevivéncias globais medianas e se existem ou ndo diferencas

estatisticamente significativas entre elas.

Figura 3. Sobrevivéncia global no ensaio COMBI-AD
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A taxa livre de recidiva a um 1 ano para o grupo tratado com combinacdo foi de 88%, a 2 anos de 67% e a 3 anos
de 58%, enquanto para o grupo de placebo foi de 56%, 44% e 39%, respectivamente. A sobrevivéncia mediana
livre de recidiva para o brago de intervengdo ndo foi ainda alcancada (IC 95%: 44.5-NE) e para o brago controlo

foi de 16,6 meses (IC 95%: 12.7-22.1).

Menos doentes apresentaram metastizacdo a distancia ou morte no grupo do dabrafenib-trametinib (25%,

n=110) do que no grupo placebo (35%, n=152), com HR 0.51, IC 95% 0.40-0.65, p<0.001.

Eventos adversos (EA)

A mediana de duracdo do tratamento com a associacdo dabrafenib-trametinib foi de 11,0 meses, enquanto a
mediana da duracdo da administracdo de placebo foi de 10,0 meses. As doses médias diarias de dabrafenib (283.9
mg, intervalo 88.5 a 300.0 mg) e trametinib (2.0 mg, intervalo 0.6 a 2.0 mg) foram semelhantes as doses diarias

protocoladas (300 mg e 2 mg, respetivamente).
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Em 422 doentes (97%) grupo de doentes tratados com combinagdo dafrafenib-trametinib e em 380 doentes

(88%) do grupo placebo foi reportado pelo menos um evento adverso.

Os quatro efeitos adversos de qualquer grau mais frequentemente registados no grupo de doentes tratados com

combinagdo foram: a pirexia em 63%, fadiga em 47%, ndusea em 40% e cefaleias em 39% dos doentes.

A pirexia, efeito adverso mais frequentemente documentado, com um tempo mediano para o inicio dos episddios
de pirexia de 23 dias no braco da combinacdo experimental em comparacdo com os 53 dias no brago do placebo,
reverteu em 99% dos doentes no braco do dabrafenib + trametinib sem sequelas. A pirexia é considerada um
evento adverso reversivel e gerivel com interrupgdo do tratamento e/ou reducdo da dose e tratamento de

suporte.

Em relacdo a efeitos adversos grau 3 e 4, estes foram documentados em 180 dos doentes (41%) tratados com

dafrafenib/trametinib, sendo os mais frequentes, a hipertens3o, pirexia, fadiga, elevacdo de transaminases

Relativamente aos eventos adversos graves, foram registados em 155 doentes (36%) do grupo dabrafenib-

trametinib e em 44 doentes (10%) dos doentes do grupo placebo.
Foi reportado um evento adverso fatal (pneumonia) entre os doentes tratados com dabrafenib-trametinib.

A necessidade de descontinuagao permanente do tratamento devido a eventos adversos foi mais frequente em

doentes tratados com dabrafenib-trametinib comparativamente ao placebo (26% vs. 3%, respetivamente).

O tratamento com dabrafenib-trametinib esteve associado a uma maior frequéncia da necessidade de reducdo
da dose devido a eventos adversos, quando comparado com placebo (38% vs. 3%, respetivamente), e de

interrupcao do tratamento devido a eventos adversos (66% vs. 15%, respetivamente).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global

A sobrevivéncia global mediana é um endpoint secundario do estudo em andlise e, a conforme a evidéncia
submetida pela empresa, ndo foi alcangada para nenhum dos grupos. Para o grupo tratado com a combinagao
dabrafenib-trametinib, a taxa de sobrevivéncia ao 1 ano foi de 97%, aos 2 anos de 91% e aos 3 anos de 86%;
enquanto no grupo tratado com placebo, foi de 94%, 83% e 77%, respectivamente, o que confere um HR 0.57 (IC
95%: 0.42-0.79; p=0.0006). Atendendo ao nivel de significancia pré-planeado, ndo foi alcancada para ja a

significancia estatistica. E necessario um tempo de seguimento mais longo para aferir as sobrevivéncias globais
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medianas e as respectivas diferencas. A data de analise, tinham ocorrido 60 mortes (14%) no grupo tratado com
a combinacdo dabrafenib-trametinib e 93 (22%) no grupo placebo. A causa de morte mais comum foi o melanoma
(12% no grupo de tratamento e 18% no grupo placebo). Menos doentes tinham metastases ou morreram no

grupo de tratamento em comparagdo com o grupo placebo (n=110, 25% versus n=152, 35%).

Sobrevivéncia livre de recidiva

A data de andlise dos resultados, 37% (n=163, em 438) dos doentes no braco de tratamento com dabrafenib-
trametinib e 57% (n=247, em 432) no brago controlo tinham apresentado recorréncia. A taxa de sobrevivéncia
livre de recidiva foi significativamente superior com dabrafenib-trametinib face ao placebo, registando-se uma
diminuicdo do risco de recidiva de doenca ou morte de 53% (HR de 0,47; intervalo de confianca [IC] 95%:0,39 —

0,58; p<0,001) com a terapéutica face ao placebo.

Qualidade de vida

No grupo de tratamento com dabrafenib-trametinib, ndo se observaram altera¢des estatisticamente ou
clinicamente relevantes nas pontuacdes na escala visual analdgica (VAS), entre os doentes que experienciaram
pirexia e os que ndo experienciaram (p > 0,1). Durante o seguimento (apds 12 meses de tratamento até 48
meses), as pontuacdes na VAS foram semelhantes entres os dois grupos, sem alteracdes clinicamente ou
estatisticamente relevantes. No entanto, a avaliacdo da qualidade de vida é um endpoint exploratério do estudo
em analise. Os resultados referentes a avaliacdo da qualidade de vida ndo foram ainda publicados. Estes dados
foram apresentados sob a forma de Resumo e Poster, num congresso internacional, o que impossibilita o acesso

e andlise detalhada dos dados, acrescendo um elevado risco de viés.

Taxa de eventos adversos

No grupo de doentes tratados com combinacdo dafrafenib-trametinib, em 422 doentes (97%) e em 380 doentes
(88%) do grupo placebo foi reportado pelo menos 1 evento adverso. Os quatro efeitos adversos de qualquer grau
mais frequentemente registados no grupo de doentes tratados com combinac¢do foram: a pirexia em 63%, fadiga
em 47%, ndusea em 40% e cefaleias em 39% dos doentes. A pirexia, efeito adverso mais frequentemente
documentado, com um tempo mediano para o inicio dos episddios de pirexia de 23 dias no brago da combinacgdo

experimental em comparag¢do com os 53 dias no braco do placebo, reverteu em 99% dos doentes no brago do
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dabrafenib + trametinib sem sequelas. A pirexia é considerada um evento adverso reversivel e gerivel com

interrupcdo do tratamento e/ou reducdo da dose e tratamento de suporte.
Taxa de eventos adversos graves

Foram registados em 155 doentes (36%) do grupo dabrafenib-trametinib e em 44 doentes (10%) dos doentes do
grupo placebo. Foi reportado um evento adverso fatal (pneumonia) entre os doentes tratados com dabrafenib-

trametinib.
Taxa de eventos adversos Grau 3-4

Foram documentados em 180 dos doentes (41%) tratados com dafrafenib/trametinib, sendo os mais frequentes,

a hipertensdo, pirexia, fadiga, elevacdo de transaminases.
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade

6A necessidade de descontinuagdo permanente do tratamento devido a eventos adversos foi mais frequente em
doentes tratados com dabrafenib-trametinib comparativamente ao placebo (26% vs. 3%, respetivamente). O
tratamento com dabrafenib-trametinib esteve associado a uma maior frequéncia da necessidade de redugdo da
dose devido a eventos adversos, quando comparado com placebo (38% vs. 3%, respetivamente), e de interrupgao

do tratamento devido a eventos adversos (66% vs. 15%, respetivamente).
Mortalidade relacionada com o medicamento

Foi reportado um evento adverso fatal (pneumonia) entre os doentes tratados com dabrafenib-trametinib.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram analisadas as questées metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de efeito.

O estudo submetido ndo considerou como endpoint primario a sobrevivéncia global mediana, considerado um
outcome critico. Particularmente, a data de submissdo da evidéncia, a taxa de sobrevivéncia ao 1 ano para o
grupo tratado com a combinagdo dabrafenib-trametinib foi de 97%, aos 2 anos de 91% e aos 3 anos de 86%;
enquanto no grupo tratado com placebo, foi de 94%, 83% e 77%, respectivamente, o que confere um HR 0.57 (IC

95%: 0.42-0.79; p=0.0006), valor que ndo alcanca nesta fase o nivel de significancia pré-planeado.

A taxa de sobrevivéncia livre de doenca/recidiva (endpoint primério do ensaio clinico submetido) foi

significativamente superior com dabrafenib-trametinib face ao placebo, registando-se uma diminui¢do do risco
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de recidiva de doenca ou morte de 53% (HR de 0,47; intervalo de confianca [IC] 95%:0,39 — 0,58; p<0,001) com

a terapéutica face ao placebo.

A associacdo dafrafenib/trametinib esteve associada a maior taxa de eventos adversos, taxa de eventos adversos
graves comparativamente ao grupo placebo. A necessidade de descontinuagdo permanente do tratamento
devido a eventos adversos foi mais frequente em doentes tratados com dabrafenib-trametinib

comparativamente ao placebo.

A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para todos os outcomes, excepto para a sobrevivéncia
global mediana e a qualidade de vida, para foi considerada baixa. A qualidade global da evidéncia foi classificada
como moderada. Esta classificacdo significa que estamos moderadamente confiantes na estimativa de efeito. O
verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser

substancialmente diferente

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Considerou-se que no estudo submetido foram evidenciados ganhos em sobrevivéncia livre de doencga que se
expressam numa diminui¢do do risco de recidiva de doenga ou morte de 53%, com um perfil de toxicidade em

geral identificavel e manejavel.

9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se, assim, que a terapéutica com dabrafenib+trametinib demonstrou valor terapéutico acrescentado
nao quantificdvel no tratamento de doentes com diagndstico de melanoma estadio Ill, totalmente excisado, com

mutacdo V600E ou V600K, apds ressecdo completa.
Estas conclusGes sdo baseadas nos seguintes factos:

* A terapéutica com dabrafenib-trametinib associou-se a ganhos em sobrevivéncia livre de doenca que
se expressam numa diminuicdo do risco de recidiva de doenga ou morte de 53% (HR de 0,47; intervalo

de confianca [IC] 95%:0,39 — 0,58; p<0,001) face ao placebo.

e Para o grupo tratado com a combinacdo dabrafenib-trametinib, a taxa de sobrevivéncia ao 1 ano foi de
97%, aos 2 anos de 91% e aos 3 anos de 86%; enquanto no grupo tratado com placebo, foi de 94%, 83%

e 77%, respectivamente, o que confere um HR 0.57 (IC 95%: 0.42-0.79; p=0.0006).
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e Esta terapéutica apresentou um perfil de toxicidade em geral identificavel e manejavel.
10. Avaliacao econdmica

Foi realizada a avaliacdo econdmica do dabrafenib e trametinib, em associacdo, para o tratamento adjuvante de

doentes adultos com melanoma em estadio Ill com uma mutagdo BRAF V600, apds ressecdo completa.

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em salde a longo prazo entre o dabrafenib e trametinib
face ao comparador (auséncia de tratamento), nomeadamente um modelo de sobrevivéncia fracionada
constituido por 4 estadios de saude: doenca livre de recaida (SLR), doenca progressiva subdividida 2 estéddios,

nomeadamente, recorréncia loco-regional (LR) e recorréncia distante (DR), e Morte.
A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do dabrafenib e trametinib, em associacdo, em comparacgdo com

o comparador (auséncia de tratamento).

Decorrente da negociagdo foram acordadas melhores condi¢Bes para o SNS.

11. Conclusoes

Concluiu-se, assim, que a terapéutica com dabrafenib+trametinib demonstrou valor terapéutico acrescentado
nao quantificdvel no tratamento de doentes com diagndstico de melanoma estadio Ill, totalmente excisado, com

mutacdo V600E ou V600K, apds ressecdo completa.
Estas conclusGes sdo baseadas nos seguintes factos:

* A terapéutica com dabrafenib-trametinib associou-se a ganhos em sobrevivéncia livre de doenca que
se expressam numa diminuicdo do risco de recidiva de doenga ou morte de 53% (HR de 0,47; intervalo

de confianca [IC] 95%:0,39 — 0,58; p<0,001) face ao placebo.

e Para o grupo tratado com a combinacdo dabrafenib-trametinib, a taxa de sobrevivéncia ao 1 ano foi de
97%, aos 2 anos de 91% e aos 3 anos de 86%; enquanto no grupo tratado com placebo, foi de 94%, 83%

e 77%, respectivamente, o que confere um HR 0.57 (IC 95%: 0.42-0.79; p=0.0006).

e Esta terapéutica apresentou um perfil de toxicidade em geral identificdvel e manejavel.
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De acordo com as conclus@es farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de custo
efetividade incremental e do impacto orgamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas
condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo as caracteristicas especificas do

medicamento e da doenga em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.
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