Nota Técnica 587389

Data de conclusao: 14/10/2026 15:07:08

Paciente

nome I

Data de Nascimento: 02/12/1975
Idade: 50 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Campinas/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001897-15.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 587389-A

CID: C43.9 - Melanoma maligno de pele, néo especificado
Diagnéstico: Melanoma Maligno Metastatico com mutacdo de BRAF V600K

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnédstico ja realizado(s): Laudo Anatomopatolégico
Laudo de mutacado BRAF

Exames de Imagem

Relatério médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
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Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: BRAFTOVI | ENCORAFENIBE
Principio Ativo: ENCORAFENIBE

Via de administracao: Via Oral (VO)

Posologia: 450 mg (seis capsulas de 75 mg) uma vez por dia

Uso continuo até progressao ou toxicidade

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacdao 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: ENCORAFENIBE

Descrever as opgoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Trata-se de Melanoma
Metastatico, com Mutacdo BRAF V600K. Paciente evoluindo com progressao de doenca apos
tratamento com pembrolizumabe

Solicitam as tecnologias Encorafenibe + Binimetinibe.

No SUS, o padrao é quimioterapia, com resultados inferiores.

Na Saude Suplementar as opg¢des sao Encorafenibe + Binimetinibe; Dabrafenibe e
Trametinibe; Nivolumabe; Ipilimumabe; Pembrolizumabe.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENCORAFENIBE
Laboratorio: Pfizer
Marca Comercial: BRAFTOVI

Apresentacao: 42 comprimidos de 75mg
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Preco de Fabrica: 7.631,04
Preco Maximo de Venda ao Governo: 5.988,07

Preco Maximo ao Consumidor: 10.236,76

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ENCORAFENIBE

Dose Diaria Recomendada: 450mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 23.952,28
Preco Maximo ao Consumidor: 40.947,04

Fonte do custo da tecnologia: Custo anual maximo estimado ao governo CMED 2026 R$
287.952,28

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ENCORAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O melanoma maligno é um céancer
de pele que se origina nos melandcitos, células responsaveis pela producdo de melanina. A
incidéncia de melanoma estd aumentando, especialmente em populacdes de pele clara. A
exposi¢do a radiagio ultravioleta (UV) do sol e o uso de camaras de bronzeamento so fatores
de risco significativos, além de histérico familiar de melanoma e presenca de nevos displasicos.
A combinacéo de encorafenibe e binimetinibe constitui uma opcéo terapéutica para pacientes
com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF VE600E ou V600K,
apresentando eficacia demonstrada em ensaios clinicos randomizados de fase lIl.

O principal estudo € o COLUMBUS, ensaio clinico randomizado, aberto, de fase lll, que avaliou
encorafenibe associado a binimetinibe em comparacdo ao vemurafenibe isolado e ao
encorafenibe isolado, em pacientes com melanoma avancado e mutacdo BRAF V600.

Os resultados demonstraram ganho significativo de sobrevida livre de progresséao (SLP), com
mediana de 14,9 meses para encorafenibe + binimetinibe versus 7,3 meses para vemurafenibe
(HR 0,54). Também foi observado beneficio em sobrevida global (SG), com medianas de 33,6
versus 16,9 meses, respectivamente (HR 0,61). A taxa de resposta objetiva foi de
aproximadamente 64% com a combinacgao, superior aos 41% observados com vemurafenibe.
Quanto a seguranca, os eventos adversos mais frequentes incluem fadiga, nauseas, diarreia,
vomitos, artralgia e alteracdes laboratoriais. Entre os eventos potencialmente graves, destacam-
se disfuncao ventricular, alteracdes oculares, hepatotoxicidade, hemorragias e prolongamento
do intervalo QT, exigindo acompanhamento clinico e laboratorial durante o tratamento.

A evidéncia cientifica é de alta certeza, segundo a metodologia GRADE, para os desfechos de
SLP e SG na populacéo estudada, por se tratar de ensaio clinico randomizado de fase Ill com
resultados consistentes. Entretanto, o estudo foi aberto e ndo realizou comparacéo direta com
pembrolizumabe ou com a combinag¢ao dabrafenibe + trametinibe, ndo sendo possivel afirmar
superioridade em relacéo a essas alternativas.

Em relagdo ao comprometimento do sistema nervoso central (SNC), o estudo COLUMBUS
incluiu um numero limitado de pacientes com metéstases cerebrais, excluindo aqueles com
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doenca encefalica ndo tratada ou instavel. Dessa forma, os resultados apresentam limitagdes
de aplicabilidade a pacientes com metastases cerebrais sintomaticas, edema vasogénico ou
deterioracdo neurologica.

No caso concreto, ha comprovacédo de melanoma metastatico com mutacdo BRAF V600K e
progressao apoés tratamento com pembrolizumabe, caracteristicas que sustentam a indicagcéao
da terapia-alvo. Entretanto, ndo foi identificado relatério médico atualizado que documente o
ECOG, o estado funcional e a condicao neuroldgica atual do paciente, especialmente apds os
achados de lesdes encefélicas com edema vasogénico.

Assim, conclui-se que ha evidéncias cientificas robustas favoraveis a eficacia da tecnologia
solicitada, porém a auséncia de avaliacao clinica atualizada impede determinar com seguranca
a aplicabilidade dos beneficios demonstrados nos estudos ao caso individual, bem como a
viabilidade e a seguranca do tratamento no momento atual.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Espera-se que o tratamento com
encorafenibe associado a binimetinibe proporcione reducdo da carga tumoral, controle da
progressao da doenca, prolongamento da sobrevida livre de progresséo (SLP) e da sobrevida
global (SG), com potencial melhora ou preservacéo da qualidade de vida.

No estudo COLUMBUS, a combinacdo apresentou taxa de resposta objetiva de
aproximadamente 64%, mediana de SLP de 14,9 meses e mediana de SG de 33,6 meses,
resultados superiores aos observados com vemurafenibe isolado.

O tratamento possui finalidade paliativa, sem expectativa de cura, buscando prolongar a
sobrevida e controlar a doenga metastatica.

Entretanto, no caso concreto, a presenca de lesdes encefalicas com edema vasogénico e a
auséncia de informagbes atualizadas sobre o ECOG e o estado neurolégico do paciente
limitam a estimativa do beneficio individual esperado.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ENCORAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de melanoma maligno metastatico com mutacéo
BRAF V600K e progresséo ap6s tratamento com pembrolizumabe, conforme relatério médico
(vide pag. 36, Anexo 4);

CONSIDERANDO a Nota Técnica n° 259721, previamente emitida;

CONSIDERANDO a solicitagcao de tratamento com encorafenibe associado a binimetinibe;
CONSIDERANDO a documentagcédo imuno-histoquimica que confirma o diagnéstico de
melanoma;(vide Pag. 1 Anexo 2)

CONSIDERANDO a presenca de exame molecular que confirma a mutacédo BRAF V600K (vide
pag. 71, Anexo 2);

CONSIDERANDO que existem evidéncias cientificas robustas de que a combinacdo
encorafenibe e binimetinibe aumenta a sobrevida livre de progressao e a sobrevida global em
pacientes com melanoma metastético e mutagcédo BRAF V600;

CONSIDERANDO, entretanto, que o estudo COLUMBUS incluiu um numero limitado de
pacientes com metastases cerebrais previamente tratadas e estaveis, restringindo a aplicacao
de seus resultados a pacientes com doenca encefalica ativa ou sintomatica;
CONSIDERANDO que o paciente apresenta metastases cerebrais, sem informacdes
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atualizadas sobre eventual tratamento dessas lesdes, evolugcéo neurolégica e estado funcional
(ECOG), conforme relatorio médico (vide pag. 36, Anexo 4);

CONCLUI-SE por parecer NAO FAVORAVEL, neste momento, & solicitacido de encorafenibe
associado a binimetinibe, em razédo da insuficiéncia de informacdes clinicas atualizadas que
permitam avaliar a seguranca e o beneficio esperado do tratamento no caso concreto.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Dummer R, Flaherty KT, Robert C, et al. COLUMBUS 5-Year
Update: A Randomized, Open-Label, Phase Il Trial of Encorafenib Plus Binimetinib Versus
Vemurafenib or Encorafenib in Patients With V600-Mutant Melanoma. Journal of Clinical
Oncology:  Official Journal of the American Society of Clinical Oncology.
2022;40(36):4178-4188. doi:10.1200/JC0O.21.02659.

2. Schadendorf D, Dummer R, Flaherty KT, et al. COLUMBUS 7-Year Update: A Randomized,
Open-Label, Phase Il Trial of Encorafenib Plus Binimetinib Versus Vemurafenib or Encorafenib
in Patients With BRAF V600e/K-Mutant Melanoma. European Journal of Cancer (Oxford,
England: 1990). 2024;204:114073. doi:10.1016/j.ejca.2024.114073.

3. Long GV, Swetter SM, Menzies AM, Gershenwald JE, Scolyer RA. Cutaneous
Melanoma. Lancet (London, England). 2023;402(10400):485-502.
doi:10.1016/S0140-6736(23)00821-8.

4. Lauters R, Brown AD, Harrington KA. Melanoma: Diagnosis and Treatment. American Family
Physician. 2024;110(4):367-377.

5. Ahmed B, Qadir MI, Ghafoor S. Malignant Melanoma: Skin Cancer-Diagnosis, Prevention,
and Treatment. Critical Reviews in Eukaryotic Gene Expression. 2020;30(4):291-297.
doi:10.1615/CritRevEukaryotGeneExpr.2020028454.

6. Swetter SM, Tsao H, Bichakjian CK, et al. Guidelines of Care for the Management of Primary
Cutaneous Melanoma. Journal of the American Academy of Dermatology. 2019;80(1):208-250.
doi:10.1016/j.jaad.2018.08.055.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: NDN

QUESITOS DO JUizO

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hip6tese de incorporagcéao?

Resposta: Nao se aplica. Encorafenibe e binimetinibe ndo estéo incorporados ao SUS para
melanoma metastatico. Embora o paciente apresente mutacdo BRAF V600K, faltam
informacdes atualizadas sobre o estado funcional e neurolégico.

2. Caso haja manifestacdo contraria da CONITEC para incorporacédo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a avaliacao
pelo 6rgao?

Resposta: Existem evidéncias de alto nivel, incluindo atualizagdes do estudo COLUMBUS
posteriores a avaliacdao da CONITEC. Entretanto, os dados sao limitados para pacientes com
metastases cerebrais ativas ou sintomaticas, situacdo que nao foi esclarecida no caso
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concreto.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Resposta: Nao € possivel afirmar esgotamento de todas as alternativas. H& progressao
documentada apds pembrolizumabe, mas n&o foi demonstrado o uso de todos os tratamentos
sistémicos possiveis. A dacarbazina constitui alternativa convencional, embora com eficacia
inferior a das terapias modernas.

4. Quais sao todas as indicacbes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido?

Resposta: A associacdo encorafenibe e binimetinibe possui indicacdo aprovada para adultos
com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF VE600E ou V600K. Outras
indicacdes eventualmente aprovadas devem ser verificadas nas bulas vigentes de cada
medicamento.

5. Aindicacéo especifica para [CID da parte autora] consta como uso aprovado/autorizado pela
ANVISA para o medicamento pleiteado?

Resposta: Sim. O melanoma metastatico com mutacdo BRAF V600K esta contemplado na
indicacéo aprovada.

6. Caso a indicagcéo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
Resposta: N&o. A indicagcao oncoldgica solicitada esta contemplada em bula aprovada pela
ANVISA.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodolégica adequada (Fase Ill, duplo-
cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranga do medicamento especificamente
para o quadro da parte autora?

Resposta: Existe ensaio clinico randomizado e controlado de fase Ill (COLUMBUS), porém nao
duplo-cego. Demonstrou eficacia e seguranca em melanoma avancado com mutagcdo BRAF
V600. A evidéncia é limitada para metastases cerebrais sintomaticas ou instaveis, e ndo ha
ECOG atualizado do paciente.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacao as opgodes disponiveis no SUS?

Resposta: Nao ha comparagcao direta com pembrolizumabe ou nivolumabe. A combinagéo
demonstrou superioridade em relacao ao vemurafenibe isolado, mas nao é possivel quantificar
sua superioridade sobre todas as alternativas do SUS.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

Resposta: Sim. No estudo COLUMBUS, a sobrevida global mediana foi de 33,6 meses com
encorafenibe + binimetinibe versus 16,9 meses com vemurafenibe isolado.

¢) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Resposta: Sim. A sobrevida livre de progressao mediana foi de 14,9 versus 7,3 meses,
respectivamente.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Resposta: Foram observados resultados favoraveis em avaliagdes de qualidade de vida, mas
ndao ha comprovacdo de beneficio especifico para pacientes com metastases cerebrais
sintomaticas.

9. O esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Resposta: Sim. A combinacdo é recomendada por diretrizes internacionais para melanoma
metastatico com mutacdo BRAF V600.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Resposta: Sim, quanto a indicagao clinica. O esquema usual é encorafenibe 450 mg uma vez
ao dia e binimetinibe 45 mg a cada 12 horas.

c) Literatura cientifica de qualidade?
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Resposta: Sim. A indicagéo é sustentada pelo estudo randomizado de fase Il COLUMBUS.
10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Resposta: O estudo COLUMBUS demonstrou sobrevida global mediana de 33,6 meses com a
combinacédo, porém nao realizou comparacao direta com os tratamentos disponiveis no SUS.
Portanto, ndo é possivel estabelecer uma diferengca quantitativa confiavel.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagédo aos demais tratamentos ja
realizados pela parte autora?

Resposta: Ndo existem estudos de comparacéo direta entre encorafenibe + binimetinibe e
pembrolizumabe que permitam estabelecer a diferenca de sobrevida global no cenario
especifico do paciente, apOs progresséo a imunoterapia.

Observacao final: Embora exista evidéncia cientifica robusta para a combinacao solicitada, a
auséncia de informacgdes sobre o tratamento das metastases cerebrais, a condi¢ao neurolbgica
atual e 0 ECOG impede estimar adequadamente o beneficio e a seguranca no caso concreto.

Tecnologia 587389-B

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma Maligno Maligno BRAF mutado

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnodstico ja realizado(s): Laudo Anatomopatolégico
Laudo de mutacédo BRAF

Exames de Imagem

Relatério médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: MEKTOVI | BINIMETINIBE
Principio Ativo: BINIMETINIBE

Via de administracao: Via Oral (VO)

Posologia: A dose recomendada de binimetinib é de 45 mg (trés comprimidos de 15 mg) duas
vezes por dia

Uso continuo até progresséao ou toxicidade
Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao
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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: BINIMETINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Trata-se de Melanoma
Metastatico, com Mutacdo BRAF V600K. Paciente evoluindo com progressao de doenca apos
tratamento com pembrolizumabe

Solicitam as tecnologias Encorafenibe + Binimetinibe.

No SUS, o padrao é quimioterapia, com resultados inferiores.

Na Saude Suplementar as opg¢des sdo Encorafenibe + Binimetinibe; Dabrafenibe e
Trametinibe; Nivolumabe; Ipilimumabe; Pembrolizumabe.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BINIMETINIBE

Laboratoério: Pfizer

Marca Comercial: Mektovi

Apresentacao: 84 comprimidos de 15 mg

Preco de Fabrica: 9.704,60

Preco Maximo de Venda ao Governo: 7.615,19

Preco Maximo ao Consumidor: 13.018,30

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BINIMETINIBE

Dose Diaria Recomendada: 90mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 15.230,88
Preco Maximo ao Consumidor: 26.036,60

Fonte do custo da tecnologia: ANVISA - custo anual maximo ao governo CMED 2026 R$
182.764,56
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BINIMETINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O melanoma maligno é um cancer
de pele que se origina nos melandcitos, células responsaveis pela producdo de melanina. A
incidéncia de melanoma esta aumentando, especialmente em populagdes de pele clara. A
exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) do sol e 0 uso de camaras de bronzeamento sao fatores
de risco significativos, além de histérico familiar de melanoma e presenca de nevos displasicos.
A combinacao de encorafenibe e binimetinibe constitui uma opcéo terapéutica para pacientes
com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600E ou V600K,
apresentando eficacia demonstrada em ensaios clinicos randomizados de fase |ll.

O principal estudo € o COLUMBUS, ensaio clinico randomizado, aberto, de fase lll, que avaliou
encorafenibe associado a binimetinibe em comparacdo ao vemurafenibe isolado e ao
encorafenibe isolado, em pacientes com melanoma avancado e mutacdo BRAF V600.

Os resultados demonstraram ganho significativo de sobrevida livre de progresséo (SLP), com
mediana de 14,9 meses para encorafenibe + binimetinibe versus 7,3 meses para vemurafenibe
(HR 0,54). Também foi observado beneficio em sobrevida global (SG), com medianas de 33,6
versus 16,9 meses, respectivamente (HR 0,61). A taxa de resposta objetiva foi de
aproximadamente 64% com a combinacgédo, superior aos 41% observados com vemurafenibe.
Quanto a seguranca, os eventos adversos mais frequentes incluem fadiga, nauseas, diarreia,
vomitos, artralgia e alteracdes laboratoriais. Entre os eventos potencialmente graves, destacam-
se disfuncao ventricular, alteracdes oculares, hepatotoxicidade, hemorragias e prolongamento
do intervalo QT, exigindo acompanhamento clinico e laboratorial durante o tratamento.

A evidéncia cientifica é de alta certeza, segundo a metodologia GRADE, para os desfechos de
SLP e SG na populacéo estudada, por se tratar de ensaio clinico randomizado de fase Ill com
resultados consistentes. Entretanto, o estudo foi aberto e n&o realizou comparagéo direta com
pembrolizumabe ou com a combinac¢do dabrafenibe + trametinibe, ndo sendo possivel afirmar
superioridade em relacao a essas alternativas.

Em relacdo ao comprometimento do sistema nervoso central (SNC), o estudo COLUMBUS
incluiu um numero limitado de pacientes com metastases cerebrais, excluindo aqueles com
doenca encefalica ndo tratada ou instavel. Dessa forma, os resultados apresentam limitagdes
de aplicabilidade a pacientes com metastases cerebrais sintomaticas, edema vasogénico ou
deterioragdo neurologica.

No caso concreto, ha comprovacao de melanoma metastatico com mutacdo BRAF V600K e
progressao apos tratamento com pembrolizumabe, caracteristicas que sustentam a indicagcao
da terapia-alvo. Entretanto, néo foi identificado relatério médico atualizado que documente o
ECOG, o estado funcional e a condicéo neurolégica atual do paciente, especialmente apds 0s
achados de lesdes encefélicas com edema vasogénico.

Assim, conclui-se que ha evidéncias cientificas robustas favoraveis a eficacia da tecnologia
solicitada, porém a auséncia de avaliacao clinica atualizada impede determinar com seguranca
a aplicabilidade dos beneficios demonstrados nos estudos ao caso individual, bem como a
viabilidade e a seguranca do tratamento no momento atual.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Espera-se que o tratamento com
encorafenibe associado a binimetinibe proporcione redugdo da carga tumoral, controle da
progressao da doenca, prolongamento da sobrevida livre de progresséo (SLP) e da sobrevida
global (SG), com potencial melhora ou preservacao da qualidade de vida.

No estudo COLUMBUS, a combinacdo apresentou taxa de resposta objetiva de
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aproximadamente 64%, mediana de SLP de 14,9 meses e mediana de SG de 33,6 meses,
resultados superiores aos observados com vemurafenibe isolado.

O tratamento possui finalidade paliativa, sem expectativa de cura, buscando prolongar a
sobrevida e controlar a doenca metastatica.

Entretanto, no caso concreto, a presenca de lesdes encefalicas com edema vasogénico e a
auséncia de informacbes atualizadas sobre o ECOG e o estado neurolégico do paciente
limitam a estimativa do beneficio individual esperado.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BINIMETINIBE
Conclusao Justificada: Nio favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico de melanoma maligno metastatico com mutacéao
BRAF V600K e progressao apés tratamento com pembrolizumabe, conforme relatério médico
(vide pag. 36, Anexo 4);

CONSIDERANDO a Nota Técnica n° 259721, previamente emitida;

CONSIDERANDO a solicitacao de tratamento com encorafenibe associado a binimetinibe;
CONSIDERANDO a documentacdo imuno-histoquimica que confirma o diagnostico de
melanoma;(vide Pag. 1 Anexo 2)

CONSIDERANDO a presenca de exame molecular que confirma a mutacdo BRAF V600K (vide
pag. 71, Anexo 2);

CONSIDERANDO que existem evidéncias cientificas robustas de que a combinacao
encorafenibe e binimetinibe aumenta a sobrevida livre de progresséo e a sobrevida global em
pacientes com melanoma metastéatico e mutacédo BRAF V600;

CONSIDERANDO, entretanto, que o estudo COLUMBUS incluiu um numero limitado de
pacientes com metastases cerebrais previamente tratadas e estaveis, restringindo a aplicacao
de seus resultados a pacientes com doenca encefalica ativa ou sintomatica;
CONSIDERANDO que o paciente apresenta metastases cerebrais, sem informacgdes
atualizadas sobre eventual tratamento dessas lesdes, evolugao neuroldgica e estado funcional
(ECOG), conforme relatério médico (vide pag. 36, Anexo 4);

CONCLUI-SE por parecer NAO FAVORAVEL, neste momento, & solicitacdo de encorafenibe
associado a binimetinibe, em razédo da insuficiéncia de informacdes clinicas atualizadas que
permitam avaliar a segurancga e o beneficio esperado do tratamento no caso concreto.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Dummer R, Flaherty KT, Robert C, et al. COLUMBUS 5-Year
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: NDN

QUESITOS DO JUizO

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hip6tese de incorporacao?

Resposta: Nao se aplica. Encorafenibe e binimetinibe ndo estdo incorporados ao SUS para
melanoma metastatico. Embora o paciente apresente mutacdo BRAF V600K, faltam
informacdes atualizadas sobre o estado funcional e neurolégico.

2. Caso haja manifestacao contraria da CONITEC para incorporacdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a avaliagao
pelo 6rgao?

Resposta: Existem evidéncias de alto nivel, incluindo atualizacbes do estudo COLUMBUS
posteriores a avaliacdo da CONITEC. Entretanto, os dados séo limitados para pacientes com
metastases cerebrais ativas ou sintomaticas, situacdo que ndo foi esclarecida no caso
concreto.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Resposta: Nao é possivel afirmar esgotamento de todas as alternativas. Ha progressao
documentada ap6s pembrolizumabe, mas néo foi demonstrado o uso de todos os tratamentos
sistémicos possiveis. A dacarbazina constitui alternativa convencional, embora com eficacia
inferior a das terapias modernas.

4. Quais sao todas as indicagOes terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido?

Resposta: A associacdo encorafenibe e binimetinibe possui indicacao aprovada para adultos
com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600E ou V600K. Outras
indicagdes eventualmente aprovadas devem ser verificadas nas bulas vigentes de cada
medicamento.

5. A indicacao especifica para [CID da parte autora] consta como uso aprovado/autorizado pela
ANVISA para o medicamento pleiteado?

Resposta: Sim. O melanoma metastatico com mutacdo BRAF V600K estd contemplado na
indicacao aprovada.

6. Caso a indicacdo nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
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Resposta: Ndo. A indicacéo oncoldgica solicitada esta contemplada em bula aprovada pela
ANVISA.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodol6gica adequada (Fase lll, duplo-
cego, controlados) que demonstrem a eficacia e segurangca do medicamento especificamente
para o quadro da parte autora?

Resposta: Existe ensaio clinico randomizado e controlado de fase Il (COLUMBUS), porém nao
duplo-cego. Demonstrou eficacia e seguranca em melanoma avancado com mutacdo BRAF
V600. A evidéncia é limitada para metastases cerebrais sintomaticas ou instaveis, e ndao ha
ECOG atualizado do paciente.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relacao as opgodes disponiveis no SUS?

Resposta: Nao ha comparacéo direta com pembrolizumabe ou nivolumabe. A combinagao
demonstrou superioridade em relagcao ao vemurafenibe isolado, mas nao é possivel quantificar
sua superioridade sobre todas as alternativas do SUS.

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

Resposta: Sim. No estudo COLUMBUS, a sobrevida global mediana foi de 33,6 meses com
encorafenibe + binimetinibe versus 16,9 meses com vemurafenibe isolado.

c) Ganho de sobrevida livre de progressao?

Resposta: Sim. A sobrevida livre de progressao mediana foi de 14,9 versus 7,3 meses,
respectivamente.

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

Resposta: Foram observados resultados favoraveis em avaliagbes de qualidade de vida, mas
ndao ha comprovacdo de beneficio especifico para pacientes com metastases cerebrais
sintomaticas.

9. O esquema proposto esta em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos?

Resposta: Sim. A combinacdo é recomendada por diretrizes internacionais para melanoma
metastatico com mutacdo BRAF V600.

b) Bula aprovada pela ANVISA?

Resposta: Sim, quanto a indicagao clinica. O esquema usual é encorafenibe 450 mg uma vez
ao dia e binimetinibe 45 mg a cada 12 horas.

c) Literatura cientifica de qualidade?

Resposta: Sim. A indicacao é sustentada pelo estudo randomizado de fase Il COLUMBUS.
10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relacdo aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

Resposta: O estudo COLUMBUS demonstrou sobrevida global mediana de 33,6 meses com a
combinacado, porém nao realizou comparacao direta com os tratamentos disponiveis no SUS.
Portanto, ndo é possivel estabelecer uma diferenga quantitativa confiavel.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relacdo aos demais tratamentos ja
realizados pela parte autora?

Resposta: Nao existem estudos de comparagcao direta entre encorafenibe + binimetinibe e
pembrolizumabe que permitam estabelecer a diferenca de sobrevida global no cenario
especifico do paciente, apds progressao a imunoterapia.

Observacao final: Embora exista evidéncia cientifica robusta para a combinagéo solicitada, a
auséncia de informacdes sobre o tratamento das metastases cerebrais, a condi¢cado neurolbgica
atual e 0 ECOG impede estimar adequadamente o beneficio e a seguranca no caso concreto.

Pagina 12 de 12



