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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliagdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervengdo. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢bes préximas ou similares ao mundo real?. Eficiéncia refere-se 8 melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizacdo dos resultados em satde?. Na avaliacdo da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes pds-

operatdrias, sdo mensurados.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: qual a eficacia e seguranga do encorafenibe em associagdo ao binimetinibe no
tratamento de primeira linha de adultos com melanoma irressecavel ou metastdtico com
mutagdo BRAF V600, em comparagdo as terapias-alvo de interesse (dabrafenibe + trametinibe

e vemurafenibe + cobimetinibe)?

Contextualizagdao sobre a condi¢do: melaloma é um tipo de cancer de pele que ocorre nos
melandcitos, que sdo as células produtoras de melanina. E considerado o tipo mais grave e
corresponde a 3% das neoplasias malignas do 6rgdo. Seu principal fator de risco é a exposi¢do a
radiacdo ultravioleta, que estd casualmente relacionada ao tumor. O histérico de exposicdo solar
intensa e irregular parece predispor a maior risco. Outros fatores estdo associados a
predisposicdo individual, como baixa pigmentacdo da pele, olhos azuis, cabelos loiros ou
vermelhos. O melanoma metastatico, estagio mais grave da doenga, se caracteriza quando o
tumor se espalha para demais partes do corpo, principalmente figado, pulmao e ossos, tornando

o tratamento mais dificil e podendo comprometer a vida da pessoa.

Caracterizacdo da tecnologia: o encorafenibe, também conhecido como Braftovi®, inibe o gene
BRAF, que codifica a proteina B-raf, um proto-oncogene envolvido em vdrias mutacdes
genéticas. Esta proteina desempenha um papel na regulagdo da via de sinalizacdo MAP
quinase/ERK, que afeta a divisdo, diferencia¢do e secrecdo celular. Mutagdes neste gene, mais
frequentemente a mutacdo V600E, sdo as mutacdes causadoras de cancer mais comumente
identificadas no melanoma e foram isoladas em vérios outros tipos de cancer®. No Brasil, o
encorafenibe, em associagdo com Mektovi® (binimetinibe) possui registro para indica¢do do
tratamento de pessoas para o tratamento de pacientes adultos com melanoma irressecavel ou

metastatico com mutacdo BRAF V600.

Comparadores: no contexto de elaboracdo deste PTC, foram considerados como comparadores
alternativas farmacoldgicas incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS) ou disponiveis na
Saude Suplementar para o tratamento de primeira linha de adultos com melanoma irressecavel

ou metastatico com mutacdo BRAF V600.

Avaliacbes prévias da tecnologia: a Conitec avaliou as principais evidéncias cientificas
disponiveis na literatura sobre a eficicia e seguranca das terapias-alvo (vemurafenibe,
dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe) e das imunoterapias (pembrolizumabe, nivolumabe e
ipilimumabe) em comparacdo a quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado ndo cirdrgico e metastdtico. A recomendacdo final foi favoravel a
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incorporacgao da classe anti-PD1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) para tratamento de primeira
linha do melanoma avangado ndo cirdrgico e metastatico. Na saude suplementar, os
medicamentos dabrafenibe associado ao trametinibe, vemurafenibe associado ao cobimetinibe
ou encorafenibe em combinacdo com binimetinibe estdo disponiveis para o tratamento de
pacientes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico. A Portaria Conjunta N2 19, de 25

de outubro de 2022 aprovou as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Melanoma Cuténeo.

Delineamento dos estudos elegiveis: foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR); na
auséncia deles, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos ndo randomizados,
coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de brago Unico (observacionais ou

experimentais).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada uma busca sistematica da
literatura nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE,
via PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca Virtual em Saude [BVS]), ClinicalTrials.gov, World
Health Organization/ International Clinical Trials Registry Platform (WHO/ICTRP) e DANS (Data
Archiving and Networked Services, via EASY). Adicionalmente, foi realizada busca manual na lista
de referéncia dos estudos incluidos. As buscas foram realizadas no dia 13 de novembro de 2023.
A avaliagao da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada
utilizando o instrumento Cochrane RoB e a avaliacdo da certeza da evidéncia foi avaliada pela

abordagem GRADE.

Estudos incluidos: ndo foram encontrados estudos comparando diretamente com as terapias-
alvo de interesse (dabrafenibe + trametinibe ou vemurafenibe + cobimetinibe). Assim, foi
realizado uma metanalise em rede onde foram incluidos trés ECR, os quais avaliaram:
encorafenibe + binimitinibe versus vemurafenibe (COLUMBUS), vemurafenibe + cobimetrinibe
versus vemurafenibe + placebo (CoBRIM) e dabrafenibe + trametinibe versus vemurafenibe

(COMBI-v). Os seguintes resultados foram observados:

e Ha evidéncias de certeza muito baixa a moderada sobre a eficicia do uso de
encorafenibe + binimetinibe em pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico
com mutag¢do BRAF V600 (V600E ou V600K), em primeira linha de tratamento.

e Os resultados originados de NMA indicaram que a associacdo de encorafenibe +
binimetinibe, quando comparado a:

e Dabrafenibe + trametinibe



Pode aumentar a sobrevida global do paciente, com efeito compativel com uma
reducdo de 30% a um aumento de 33% (baixa certeza da evidéncia);

E incerto o efeito para sobrevida livre de progressdo, com efeito compativel com
uma reducdo de 39% e aumento de 14% (muito baixa certeza da evidéncia);

E incerto o efeito para incidéncia de respostas completas, com efeito compativel
com reducdo de 68% a um aumento de 88% (muito baixa certeza da evidéncia);
Pode reduzir o risco de eventos adversos graves, com efeito compativel com
reducdo de 45% a aumento de 4% (baixa certeza da evidéncia).

Provavelmente ndo aumenta ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos
(moderada certeza da evidéncia);

E incerto seu efeito para o desfecho qualidade de vida (muito baixa certeza da

evidéncia).

e Vemurafenibe + cobimetinibe

o}

Pode aumentar a sobrevida global do paciente, com efeito compativel com
reducdo de 40% a um aumento de 11% (baixa certeza da evidéncia);

E incerto o efeito para sobrevida livre de progressdo, com efeito compativel com
reducdo de 38% e aumento de 24% (muito baixa certeza da evidéncia);

E incerto o efeito para incidéncia de respostas completas, com efeito compativel
com reducdo de 38% a um aumento de 71% (muito baixa certeza da evidéncia);
Pode reduzir o risco de eventos adversos graves, com efeito compativel com
reducdo de 52% a aumento de 1% (baixa certeza da evidéncia).

Provavelmente ndao aumenta ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos
(moderada certeza da evidéncia);

E incerto seu efeito para o desfecho qualidade de vida (muito baixa certeza da

evidéncia).

Conclusao: com base em evidéncias de certeza muito baixa a moderada, a analise da populacdo

de pacientes om melanoma irressecavel ou metastatico com muta¢do BRAF V600 (V600E ou

V600K), em primeira linha de tratamento, mostrou que o encorafenibe + binimetinibe quando

comparado a dabrafenibe + trametinibe ou vemurafenibe + cobimetinibe, pode aumentar a

sobrevida global do paciente (baixa certeza da evidéncia), sendo incerto o efeito para

progressdo da doenca e incidéncia de respostas completas (muito baixa certeza da evidéncia).

Provavelmente ndo aumenta ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos (moderada

certeza da evidéncia) e pode reduzir o risco de eventos adversos graves (baixa certeza da
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evidéncia). E incerto seu efeito para o desfecho qualidade de vida (muito baixa certeza da

evidéncia).

2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficicia e a seguranca do encorafenibe em associagao ao binimetinibe no
tratamento de primeira linha de pacientes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico
com mutac¢do BRAF V600. Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para
localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) do encorafenibe em
associagao ao binimetinibe quando comparado as terapias-alvo de interesse (dabrafenibe +

trametinibe e vemurafenibe + cobimetinibe).

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicdo de saude

Ha dois tipos bdsicos de cancer de pele, o ndo melanoma, que surge nas células basais ou
nas escamosas, € o melanoma, que tem origem nos melandcitos, células que produzem a
melanina, o pigmento que da cor a pele. De acordo com o INCA, o melanoma representa apenas
3% dos canceres de pele no Brasil. O numero de casos novos de melanoma estimados é de 8.980,
o que corresponde a um risco de 4,13 por 100 mil habitantes. Esses valores correspondem a um

risco estimado de 4,37 casos novos a cada 100 mil homens e 3,90 a cada 100 mil mulheres.*

O melanoma é uma neoplasia agressiva que pode se espalhar de maneira imprevisivel e envolver
praticamente qualquer érgdo do corpo. Portanto, o diagndstico e o tratamento precoces sdo a

chave para minimizar a morbimortalidade.®

A maioria dos melanomas surge como tumores superficiais e indolentes, confinados a epiderme,
onde permanecem por varios anos. Durante esta fase, conhecida como fase de crescimento
horizontal ou “radial”, o melanoma é quase sempre curdvel apenas por excisdo cirurgica. Em
algum momento, provavelmente em resposta ao acimulo gradual de anormalidades genéticas®,
o melanoma se transforma em um nddulo expansivo que se estende além do limite bioldgico da

membrana basal e invade a derme.
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Dentre os diversos fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma cutaneo, destacam-
se: nevos displasicos, nevos melanociticos congénitos, grande nimero de nevos comuns (mais
de 50), lentigo maligno, histdrico pessoal de melanoma ou histéria familiar de melanoma;
exposic¢do solar intermitente, queimaduras solares (especialmente durante a infancia) e uso de

camas de bronzeamento.”®

De forma geral, o diagndstico se da pela avaliacdo dos fatores de risco e avaliagdo da lesdo de
pele existente, a qual deve ser avaliada segundo os critérios clinicos ABCDE ou o checklist de
sete pontos de Glasgow. O primeiro corresponde ao acrénimo assimetria, borda irregular,
variacdo de cor, diametro 26 mm e evolugdo da lesdo. O segundo leva em consideragdo
caracteristicas mais relevantes da lesdo (mudanca em tamanho de lesdo Inflamacao,
pigmentacdo irregular e sensacdo alterada ou de coceira) e menos relevantes (borda irregular,
lesdo maior do que as outras e exsudacdo/ crostas da les3o).° 1° A presenca de qualquer
caracteristica importante na lista de 7 pontos, ou qualquer uma das caracteristicas no sistema

ABCDE, é indica¢do para encaminhamento para especialista.

Para a avaliagdo clinica do paciente, estudos demonstram maior especificidade da
dermatoscopia em relacdo ao exame da lesdo a olho nu. A dermatoscopia permite visualizar a
distribuicdao da melanina e analisar mais detalhadamente lesdes pigmentares, permitindo
diferenciar outras doencgas clinicamente confundidas com melanoma, como carcinomas
basocelulares pigmentados e ceratoses seborreicas. Esse método é de extrema utilidade quando

empregado por profissional experiente.!!

O diagndstico definitivo de melanoma é histopatoldgico, sendo a bidpsia de pele o primeiro
passo a ser realizado. Do ponto de vista de diagndstico histopatoldgico, os pacientes com lesdes
suspeitas de melanoma cutaneo com margens de 1 a 2 mm devem realizar bidpsia excisional de
pele normal e com bainha de gordura. Vale salientar que a bidpsia incisional s6 deve ser
realizada caso a excisional ndo seja vidvel. O diagndstico histopatolégico é baseado em uma
combinagdo de caracteristicas arquitetbnicas, citoldgicas e de resposta do hospedeiro. A
presenca de melandcitos atipicos (ou seja, melandcitos maiores que o normal e com nucleos
grandes e hipercromaticos; formato nuclear irregular e polimorfismo nuclear; padrdo de
cromatina anormal; e nucléolos proeminentes) e disturbio arquitetonico (ou seja, assimetria,
ma circunscricdo, ninhos de melandcitos de varios tamanhos e formas na epiderme inferior e na

derme) sdo necessarios para o diagnéstico.

Os achados histopatoldgicos devem ser descritos da seguinte forma: 1) melanoma maligno

extensivo superficial; 2) melanoma nodular; 3) melanoma lentigo maligno e 4) melanoma
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lentiginoso acral. De forma complementar, ha outros dois tipos de melanoma cutaneo mais
raros: o melanoma desmoplastico e o melanoma hipermelanocitico de baixo grau.!? Ainda, o
laudo do exame histopatoldgico deve conter as seguintes especificacdes: espessura de Breslow
(profundidade da invasdo neoplasica); presenca ou auséncia de ulceragdo; taxa mitética dermal;
avaliagdo do status da margem profunda e periférica; presenga ou auséncia de microssatelitose;
existéncia de desmoplasia pura; e existéncia de invasdo linfovascular ou angiolinfatica®®. A
imunohistoquimica pode ser Util em casos dificeis, cutdneos, melanociticos ou em metdstases

ganglionares.

Com base em uma variedade de técnicas de genética molecular, incluindo reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), sequenciamento massivamente paralelo, hibridizacdo fluorescente in situ
(FISH) e hibridizagdo gendmica comparativa, varias alteracdes cromossGmicas e mutacées
genéticas foram reconhecidas como potencialmente valiosas para o diagndstico e manejo do
melanoma. Os mais comuns s3o mutagBes no gene BRAF, que sdo identificadas em
aproximadamente 41 a 55 por cento dos pacientes com doen¢a metastatica.’® Alteracdes
moleculares adicionais incluem mutagdes NRAS e as fusdes menos frequentes do gene TRK, e

mutacdes KIT, entre outras.

Ha varias formas de classificagdo do melanoma. A DDT do Melanoma Cutaneo do MS adota a
classificagdo pelo tumor-nddulo-metastase (TNM) desenvolvido pela American Joint Committee
on Cancer (AJCC) e pela Union for International Cancer Control. A difusdo do tumor na pele e
tecidos adjacentes definira o tratamento clinico e o progndstico dos pacientes. O estadiamento
é feito considerando aspectos clinicos e patoldgicos. Determina-se o estadio do melanoma
cutdneo por meio da andlise do tumor (T), do nimero de nodos metastaticos (N), e de
metdastases distantes (M). O estadiamento clinico inclui o estadiamento microscépico do tumor
primario (espessura de Breslow) e a avaliagdo clinica, por imagem e por bidpsia, se indicada,

para a detec¢do de metdstases.?”

3.2. Tratamento atualmente recomendado para a condig¢do de saude

Apds a confirmacgdo histopatoldgica e o estadiamento patoldgico do tumor primdrio, o
tratamento deve ser iniciado imediatamente. Conforme DDT do Ministério da Saude brasileiro,
as alternativas terapéuticas para pacientes com tumor metastatico irressecavel estdo
esquematizadas na Figura 1 abaixo®. A radioterapia mantém-se Gtil para casos selecionados de
tumores irressecaveis, quando o resultado estético do tratamento cirurgico for desfavoravel,

principalmente na regido da face, da cabeca e do pescoco. A radioterapia paliativa pode ser
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empregada em casos de metastases regionais, no que se refere a doenca linfonodal irressecével
e metdstasessatélites ou em transito; e a doenca residual local, satélite ou em transito apds
tratamento prévio.

Figura 1. Alternativas terapéuticas para pacientes com melanoma cutaneo em estadio IV
disseminado (irresecavel)

Paciente com melanoma
cutdneo em estadio IV
(metastatico)

Bidpsia para confirmacio;
Mensuracdo de LDH;
Exames de imagem para estadiamento e
para avaliar sinais e sintomas especificos

Tratamento da
doenga
metastitica

Tratamento da
doenga
metastitica
Sem metdstases
cerebrais

Com metastases
cerebrais

Consulta &
equipe
multidisciplinar

Opg3es incluem
Terapia sistémica (preferivel);
Considerar ressecgdo paliativa
efou radioterapia para
doenca sintomética
extracraniana;
Cuidado paliativo

Fonte: Diretrizes Diagndsticas Terapéuticas (DDTs) para o Melanoma Cutdneo

A Conitec avaliou a evidéncia de eficacia e seguranga do ipilimumabe no tratamento do
melanoma 37 metastatico ou ndo cirdrgico. Apesar da alta eficacia do ipilimumabe em
comparagdo com a dacarbazina, identificou-se que existiam registros nacionais de outras
imunoterapias mais eficazes do que o ipilimumabe.'® Essas razdes, entre outras citadas no
Relatério de Recomendagdo n® 391 de outubro de 2018, levaram a Conitec a recomendar a ndo
incorporacdo do ipilimumabe para tratar pacientes com melanoma cutdneo metastatico.
Posteriormente, foram avaliadas as principais evidéncias cientificas disponiveis na literatura
sobre a eficacia e segurangca das chamadas terapias-alvo (vemurafenibe, dabrafenibe,
cobimetinibe e trametinibe) e das chamadas imunoterapias (pembrolizumabe, nivolumabe e
ipilimumabe) em comparacdo a quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira

linha do melanoma avancado ndo cirdrgico e metastatico. Conforme o Relatdrio de
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Recomendagdo n° 541 de julho de 2020, a recomendacgao final da Conitec foi favoravel a

incorporacdo da classe anti-PD1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) para tratamento de primeira

linha do melanoma avangado ndo cirdrgico e metastatico, conforme a assisténcia oncolégica no

Sus.Y’

Na saude suplementar, os medicamentos dabrafenibe associado ao trametinibe, vemurafenibe

associado ao cobimetinibe ou encorafenibe em combinagdo com binimetinibe estdo disponiveis

para o tratamento de pacientes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico.®

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigao técnica

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia

Item Descrigao
1 Tipo Medicamento
2 Tecnologia Encorafenibe
Binimetinibe
3 Nome comercial | Braftovi®
Mektovi®
4 Fabricantes PFIZER BRASIL LTDA.
5 Detentor do PFIZER BRASIL LTDA.
registro
6 Data e validade | Braftovi® 04/07/2022 com vencimento em 01/2032
do registro .
Mektovi® 04/07/2022 com vencimento em 01/2031
6 Apresentagdo Braftovi®
- 50 mgem blister contendo 28 capsulas duras (7 blisters com 4 capsulas
cada).
- 75 mgem blister contendo 42 capsulas duras (7 blisters com 6 capsulas
cada).
Mektovi®
- 15 mg comprimidos revestidos em embalagem contendo 84
comprimidos (7 blisters de 12 comprimidos cada).
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Indicagdo
aprovada na
Anvisa

Braftovi® (encorafenibe) é indicado: (1) em associagdo com Mektovi®
(binimetinibe) para o tratamento de pacientes adultos com melanoma
irressecavel ou metastatico com mutagdo BRAF V600; e (2) em associagdo
com cetuximabe, para o tratamento de pacientes adultos com cancer
colorretal metastatico (CCRm) com mutacdo BRAF V600E, que receberam
terapia sistémica prévia.

Indicagao
avaliada no PTC

Pacientes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico com mutagéo
BRAF V600, conforme indicado em bula.

Posologia e
forma de
administragao

Braftovi® é para uso oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua.
Elas podem ser tomadas com ou sem alimento. A administracdo
concomitante de encorafenibe com suco de toranja (grapefruit) deve ser
evitada. Melanoma: A dose recomendada de encorafenibe é de 450 mg (seis
capsulas de 75 mg) uma vez ao dia, quando usada em combinagdo com o
binimetinibe. Caso seja necessario, a dose de encorafenibe poderd ser
ajustada para 100 mg (duas capsulas de 50 mg), 200 mg (quatro capsulas de
50 mg) ou 300 mg (seis capsulas de 50 mg). O tratamento do encorafenibe
deve ser iniciado e supervisionado sob a responsabilidade de um médico
com experiéncia no uso de medicamentos antineopldsicos. Este
medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Alteracdo de posologia para tratamento do melanoma: o manejo de rea¢ées
adversas pode requerer reducdo da dose, interrupg¢do temporaria ou
descontinuagdo do tratamento. A administracdo de dose de 450 mg uma vez
ao dia de encorafenibe como um agente Unico ndo é recomendada. Se o
binimetinibe for temporariamente interrompido, o encorafenibe deve ser
reduzido a 300 mg uma vez ao dia durante o periodo de interrupgdo da dose
de binimetinibe (vide item 8. Posologia e Modo de usar da bula do
Mektovi®), uma vez que o encorafenibe ndo é bem tolerado na dose de 450
mg como um agente Unico. Caso o binimetinibe seja permanentemente
descontinuado, o encorafenibe deve ser descontinuado. Caso o
encorafenibe seja temporariamente interrompido, o binimetinibe deve ser
interrompido. Caso o encorafenibe seja descontinuado permanentemente,
entdo, o binimetinibe deve ser descontinuado. Caso ocorram toxicidades
relacionadas ao tratamento, as doses de encorafenibe e binimetinibe devem
ser reduzidas simultaneamente, interrompidas ou descontinuadas.
Excecbes, onde alteracGes de posologia sdo necessarias apenas para o
binimetinibe  (reagcbes adversas relacionadas principalmente ao
binimetinibe), sdo: descolamento do epitélio pigmentar da retina (RPED),
oclusio da veia central da retina (RVO), doenga pulmonar
intersticial/pneumonite, disfungdo cardiaca, elevagdo da creatina
fosfoquinase (CPK) e rabdomidlise, e tromboembolismo venoso (VTE, do
inglés venous thromboembolism). Caso uma dessas toxicidades ocorra,
verificar bula do Mektovi® para instrugdes de alteragdo de posologia do
binimetinibe.

Mektovi ® é para uso oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras com
agua. Elas podem ser tomadas com ou sem alimento. A dose recomendada
de Mektovi® é de 45 mg (trés comprimidos de 15 mg) duas vezes ao dia,
correspondendo a uma dose didria de 90 mg, a cada 12 horas,
aproximadamente.
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Ajustes de dose: o gerenciamento de rea¢Oes adversas pode requerer
reducdo da dose, interrupgdo temporaria ou descontinuagdo do tratamento.
Nos pacientes que recebem 45 mg de binimetinibe duas vezes ao dia, a dose
reduzida recomendada de binimetinibe é de 30 mg duas vezes ao dia. A
reducdo da dose abaixo de 30 mg duas vezes ao dia ndo é recomendada. A
terapia deve ser descontinuada caso o paciente ndo seja capaz de tolerar 30
mg via oral duas vezes ao dia. Caso a reacdo adversa que resultou na redugéo
da dose esteja sob controle eficaz, pode-se considerar o aumento da dose
para 45 mg duas vezes ao dia. A dose de reforgo para 45 mg duas vezes ao
dia ndo é recomendada se a reducdo da dose for devida a disfuncdo
ventricular esquerda (DVE) ou a qualquer toxicidade grau 4. Caso ocorram
toxicidades relacionadas com o tratamento quando o binimetinibe é
utilizado em combinagdo com o encorafenibe, ambos os tratamentos devem
ser simultaneamente reduzidos, interrompidos ou descontinuados.
ExcecBes em que as redugdes de dose sdo necessdrias apenas para o
encorafenibe (reagbGes adversas principalmente relacionadas ao
encorafenibe) sdo: sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), uveite,
incluindo irite e iridociclite, e prolongamento do intervalo QTc. Caso o
binimetinibe seja temporariamente interrompido, o encorafenibe deve ser
reduzido para 300 mg uma vez ao dia durante o periodo de interrupgao da
dose de binimetinibe, pois o encorafenibe ndo é bem tolerado na dose de
450 mg como agente Unico. Caso o binimetinibe seja permanentemente
descontinuado, o encorafenibe deve ser descontinuado. Caso o
encorafenibe seja temporariamente interrompido (vide bula do Braftovi®),
o binimetinibe deve ser interrompido. Caso o encorafenibe seja
permanentemente descontinuado, o binimetinibe deve ser descontinuado.

11

ContraindicagGes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na composic¢ao.

12

Precaugles

Braftovi® encorafenibe deve ser administrado em associagdo com
binimetinibe (para pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico
com mutagdo BRAF V600) ou em associacdo com cetuximabe (para pacientes
com cancer colorretal metastdtico com mutagdo BRAF V60O0E).

Mektovi ® binimetinibe deve ser administrado em combinagdo com o
encorafenibe. Para informacbes adicionais sobre as adverténcias e
precaucGes associadas ao tratamento com encorafenibe, verificar item 5.
Adverténcias e Precaugdes da bula do Braftovi®.

13

Riscos associados

Os medicamentos podem causar efeitos colaterais.

14

Eventos adversos

As reacOes adversas mais comuns (> 25 %) ocorridas em pacientes tratados
com binimetinibe administrado com encorafenibe foram: fadiga, nausea,
diarreia, vomito, descolamento de retina, dor abdominal, artralgia, aumento
do CPK sanguineo e mialgia.

15

Patente*

N3o identificada.
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Em outros paises, a European Medicines Agency (EMA) concedeu, em 2018, registro do
encorafenibe associado a binimetinibe para pessoas com melanoma irressecdvel ou metastatico
com mutacdo BRAF V600.%° O registro na Food and Drug Administration (FDA) foi obtido no
mesmo ano e para pessoas com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacao BRAF V600

ou V600K.%°

4.2 Tecnologias comparadoras

A terapia em primeira linha para pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico com
mutagdo BRAF V600 (V660E e V600K) é composta de opgbes de imunoterapia e as combinag¢des

de terapia-alvo (monoterapias com inibidores BRAF, combinagdes inibidor BRAF + inibidor MEK).

A decisdo entre imunoterapia e terapias alvo esta sendo estudada e, portanto, no momento,
ambos os tipos sdo op¢des para a populacdo em analise. A monoterapia com inibidores BRAF
tem mostrado baixa eficacia para muitos pacientes devido aos mecanismos de resisténcia. Por
consequéncia, observa-se a necessidade da adicdo de outros agentes farmacoldgicos (p.e.,
inibidores MEK) junto ao tratamento com inibidores BRAF, transformando-o em uma terapia de
combinac3o dupla. Para fins de definicdo do comparador apenas as combinacdes iBRAF/iMEK
vemurafenibe + cobimetinibe e dabrafenibe + trametinibe serdo estabelecidas como terapias

alvo de interesse para elaboracdo deste PTC.

A Conitec avaliou a evidéncia de eficacia e seguranca do ipilimumabe no tratamento do
melanoma metastético ou n3o cirurgico, ndo recomendando sua incorporacdo.!® As principais
evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre a eficacia e seguranca das terapias-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe) e das imunoterapias
(pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimumabe) foram avaliadas em comparacdo a quimioterapia
com dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avang¢ado nao cirurgico e
metastatico. A recomendacao final foi favordvel a incorporacao da classe anti-PD1 (nivolumabe
ou pembrolizumabe) para tratamento de primeira linha do melanoma avancgado ndo cirdrgico e

metastatico.’

Na saude suplementar, os medicamentos dabrafenibe associado ao trametinibe, vemurafenibe
associado ao cobimetinibe ou encorafenibe em combinagdo com binimetinibe estdo disponiveis

para o tratamento de pacientes adultos com melanoma irressecdvel ou metastatico.'®
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4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relagdao aos comparadores disponiveis no SUS

Cerca de 70% dos pacientes com melanoma cutaneo apresentam mutacdes em genes criticos
da via de sinalizac30.2! As terapias alvo s30 medicamentos que identificam e atacam mutacdes
especificas nas células cancerigenas, possuindo especificidade para a forma mutante da
proteina, tendo pouco ou nenhum efeito na forma normal (sem a mutacdo), o que ndo ocorre
no uso da quimioterapia.

Os inibidores de BRAF inibem o BRAF ativo revertendo a estimulagao de células de melanoma,
jd a proteina MEK é um sinalizador intracelular que participa de forma consistente da
patogénese do melanoma, com agdo em conjunto de outras proteinas importantes, incluindo a
BRAF. A combinacdo de inibidores BRAF (vemurafenibe, dabrafenibe e encorafenibe) e
inibidores MEK (trametinibe, cobimetinibe e binimetinibe) é uma opcdo terapéutica para
pessoas com melanoma metastatico com mutagdo BRAF, permitindo a inibi¢cao da via MAPK, e
diminuindo as toxicidades associadas @ monoterapia com inibidores BRAF.?2

As possiveis combinacgdes de inibidores BRAF e inibidores MEK disponiveis sao: dabrafenibe mais
trametinibe, encorafenib mais binimetinibe e vemurafenibe mais cobimetinibe. Estas
combinagdes ndao foram, até o momento, diretamente comparadas. A escolha entre esses
regimes pode ser baseada em multiplos fatores, incluindo locais de doenca metastatica,

conveniéncia do paciente e potenciais toxicidades.

4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Os custos para a tecnologia avaliada e os comparadores utilizados neste PTC foram levantados
e apresentados no Quadro 2 (pregos unitdrio, da apresentagdo, do tratamento semanal e do
tratamento anual). Estas informacg6es foram coletadas a partir lista de precos de medicamentos

da Camara de Regulac3o do Mercado de Medicamentos (CMED).?

Quadro 2. Descri¢do de custos da tecnologia e dos comparadores

Farmaco Posologia Custo de Custo de Custo de Custo de
tratamento tratamento tratamento tratamento
mensal anual mensal anual
(PMVG 18%) | (PMVG 18%) (PF 18%) (PF 18%)
Encorafenibe 450mg uma | R$49.064,06 RS 596.946,03 RS 61.830,09 RS 752.266,04
vez ao dia
Binimetinibe 45mg duas
vezes ao dia

19



Dabrafenibe 150mg duas | R$52.814,73 RS 642.579,22 RS 67.305,63 RS 818.885,17
vezes ao dia

Trametinibe 2mg uma
vez ao dia

Vemurafenibe | 960mg duas | RS 53.833,10 RS 670.266,19 RS 68.603,44 RS 854.168,96
vezes ao dia

Cobimetinibe 60mg uma
vez ao dia

Lista de precos de medicamentos — Preco Fabrica (PF) 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Lista
de precos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de

5. METODOS

5.1 Pergunta estruturada

Medicamentos (CMED).

Qual a eficdcia e seguranca do encorafenibe em associacao ao binimetinibe no tratamento de

primeira linha de pacientes adultos com melanoma irressecdvel ou metastatico com mutagao

BRAF V600, em comparagdo as terapias-alvo de interesse (dabrafenibe + trametinibe e

vemurafenibe + cobimetinibe)?

Tal pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acrénimo

para populacdo ou problema, intervengdo, comparador, outcomes (desfechos) e study design

(tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS

P (populagio)

Adultos (218 anos) com melanoma irressecavel ou metastatico com mutagdo

BRAF V600, em primeira linha de tratamento).

| (intervengdo)

Encorafenibe associado ao binimetinibe

C (comparador(es))

Terapias-alvo (vemurafenibe + cobimetinibe e dabrafenibe + trametinibe)

O (desfechos -

outcomes)

Primarios
o Sobrevida Global (SG)
o Sobrevida livre de progressao (SLP)
= Eventos adversos graves

Secundarios:

s Quaisquer eventos adversos;

o Taxa de resposta completa;
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s Qualidade de vida.

Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia deles, seriam considerados
nesta sequéncia: ensaios clinicos ndo randomizados, coortes prospectivos e

S (tipo de estudo)
retrospectivos, caso-controle, estudos de brago Unico (observacionais ou

experimentais).

5.2. Critérios de elegibilidade

Participantes: adultos (2 18 anos) com melanoma irressecdvel ou metastdtico com mutagdo

BRAF V600, em primeira linha de tratamento).

e Intervengao: encorafenibe associado ao binimetinibe, na dose preconizada em bula da
Anvisa. Foram incluidos apenas os estudos que avaliaram o encorafenibe na dose
terapéutica aprovada pela Anvisa: encorafenibe 450mg (uma vez ao dia) associado ao
binimetinibe 45mg (duas vezes ao dia).

e Comparador(es): o Ministério da Saude publicou em 2022 as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Melanoma Cutadneo, conforme PORTARIA CONJUNTA N2 19, DE 25 DE
OUTUBRO DE 2022%. O documento aprovado recomenda as seguintes alternativas
farmacoldégicas: dabrafenibe associado ao trametinibe ou associado ao cobimetinibe. Dessa
forma, ambas op¢des terapéuticas foram consideradas como comparadores.

e Tipo de estudo incluido no PTC: para inclusdo dos estudos, foram considerados os
resultados de ECR; na auséncia deles, seriam considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos
ndo randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco
Unico (observacionais ou experimentais).

e Idioma: na elegibilidade por texto completo, foram mantidos apenas textos publicados em

inglés, portugués ou espanhol seguindo as recomendagdes para a realizagdo de revisdes

rapidas?*, com o objetivo de ampliar a elegibilidade.

e Data: ndo foi realizada qualquer restricdo de data de publicagao.

5.3 Desfechos de interesse

Para este PTC foram considerados os seguintes desfechos:
Primdrios

o Sobrevida Global (SG)
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o Sobrevida livre de progressao (SLP)
o Eventos adversos graves

Secunddrios
s Quaisquer eventos adversos

s Taxa de resposta completa

o Qualidade de vida

5.4 Busca por estudos

Fontes e bases de dados

e Busca eletronica
Foi realizada uma busca sistemadtica da literatura nas bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrievel System Online (MEDLINE, via PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca Virtual em
Saude [BVS]), ClinicalTrials.gov, World Health Organization/ International Clinical Trials Registry
Platform (WHO/ICTRP) e DANS (Data Archiving and Networked Services, via EASY).
Adicionalmente, foi realizada busca manual na lista de referéncia dos estudos incluidos. As
buscas foram realizadas no dia 13 de novembro de 2023. A estratégia combinou a populagdo
(melanona), a intervencdo (encorafenibe e binimetinibe), os comparadores (Vemurafenibe,
cobimetinibe, dabrafenibe e trametinibe) e filtro para tipo de estudo (ensaio clinico
randomizado). Ndo foram aplicados filtros de data, idioma ou tipo de publicagdo. As estratégias
de busca para cada uma das bases de dados consideradas, bem como o nimero de resultados,

sdo apresentadas no Anexo |.

5.5 Sele¢ao dos estudos

O processo de selecdao dos estudos foi realizado em duas etapas, ambas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagdo dos titulos e resumos de cada um dos
estudos obtidos através das estratégias de busca, utilizando a plataforma Rayyan QCRI?®. Na
segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo dos estudos incluidos na fase anterior de
selecdo, mantendo-se ensaios clinicos randomizados que avaliassem o encorafenibe associado
ao binimetinibe para adultos com melanoma irressecdvel ou metastatico com mutagao BRAF
V600, em primeira linha de tratamento. As divergéncias foram resolvidas por meio de consenso

nas duas etapas de selegdo.
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5.6 Extra¢ao de dados
A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes.
Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso. Foi utilizada uma planilha padronizada no

programa Excel® para extracdo das seguintes informacdes:

a) Participantes: condigdo clinica apresentada; idade dos participantes incluidos, presenga
de mutacgado

b) Grupos: nimero de participantes em cada um dos grupos; intervencdo, dose da
intervencao; comparador utilizado, dose do comparador.

c¢) Desfechos: medida de efeito sumario e medida de dispersdo para cada um dos

desfechos.

5.7 Avaliagdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos neste PTC foi realizada utilizando
aferramenta de avalia¢do do risco de viés da Cochrane (RoB vers3o 1).%° Esta etapa foi realizada
por dois revisores, de forma independente, e as discrepancias foram resolvidas por meio de

consenso.

5.8 Apresentagdo e interpretagao dos resultados

Foram descritas as caracteristicas dos estudos incluidos, tais como desenho, bragos dos estudos,
desfechos avaliados, dose utilizada e participantes (n). Para cada estudo, foram descritos os

resultados para os desfechos incluidos neste PTC.

5.9 Avaliagao da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)? para a avaliacdo da certeza das evidéncias obtidas para os desfechos
primarios ao final do PTC. A avaliagdo foi apresentada como uma tabela de resumo dos achados

(Summary of Finding Table), disponivel por meio da ferramenta GRADEpro.?®

6. RESULTADOS
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6.1 Resultados da busca

Inicialmente, foram identificadas 4802 referéncias. Apds a elimina¢do de 37 duplicatas e triagem
pela leitura de titulos e resumos, 54 referéncias foram selecionadas para avaliagdo por texto
completo. Ao final, foram incluidos 3 ECR, englobando 8 publicacdes.?>3! A lista de estudos
excluidos e as justificativas para exclusdo estdo detalhadas no Anexo Il. O fluxograma do

processo de selecdo dos estudos esta apresentado na Figura 2.

Figura 2. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos.
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6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Ndo foram encontrados ECR que comparassem diretamente as opg¢Ges terapéuticas

consideradas neste PTC. Os trés ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica
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avaliaram diferentes esquemas posoldgicos quando comparados ao vemurafenibe (comparador

comum entre os estudos). As caracteristicas dos estudos estdo apresentadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise em rede

Estudo Dummer 2018 Ascierto 2016 Robert 2014
(Autor, ano) (Estudo COLUMBUS) (Estudo coBRIM) (Estudo COMBI-V)
Pais 28 paises 19 paises 28 paises

Populagdo de
interesse (n)

o Adultos (= 18 anos) com diagndstico de
doenca localmente avancada
[AJCC] (estagio IlIC ou IV), cutdneo
irressecdvel ou melanoma metastatico
ou melanoma primario desconhecido

= Terapresenga de um
mutag¢ao BRAFV600E ou BRAFV600K, ou
ambas

= ECOG statusOoul

o Servirgem de tratamento, ou que
progrediram durante ou apds
imunoterapia de primeira linha anterior

o 577 participantes.

o Adultos (= 18 anos) com diagndstico de
doenca localmente avancada [AJCC]
(estagio lIC ou 1V), cutaneo irressecavel ou
melanoma metastatico

o Tera presenga de um
mutagdao BRAFV600

s  ECOGstatusOoul

o Servirgem de tratamento, ou imunoterapia
adjuvante prévia.

s 495 participantes.

o Adultos (= 18 anos) com diagndstico de
doenca localmente avancada
[AJCC] (estagio llIC ou IV), cutdneo
irressecavel ou melanoma metastatico

o Ter a presenca de uma
mutagao BRAFV600E ou BRAFV600K, ou
ambas

= ECOGstatusOoul

o Servirgem de tratamento, ou tratamento
sistémico adjuvante prévio

s 704 participantes.

Intervencgdo (n)

Combinagdo:
= Encorafenibe (450 mg/dia e
binimetinibe (45 mg b.i.d.)
= n=192

Combinagdo:

= Cobimetinibe (60 mg/dia) e
vemurafenibe (960mg b.i.d.)
o n=247

Combinagao:

= Trametinibe (2 mg/dia) e dabrafenibe
(150 b.i.d.)
= n=352

Comparadores

(n)

Monoterapia com:

o Vemurafenibe (conforme indicagdo

clinica; n=191), ou

o Placebo e vemurafenibe (60 mg/dia)

s n=248

Monoterapia com:

o Vemurafenibe (960 mg b.i.d.)
o n=352
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o

Encorafenibe (300 mg/dia; n=194)

Desfechos e Primario Primario Primario
time point de
avaliagdo o Sobrevida livre de progressado o Sobrevida livre de progressado (avaliada o Sobrevida global
(avaliada por revisor independente) pelo investigador)
(conforme
relatado pelo | Secundarios Secundarios Secunddrios
estudo)
o Sobrevida global o Sobrevida global o Sobrevida livre de progressao
o Taxa de resposta global o Taxa de resposta completa o Taxa de resposta completa
o Taxa de resposta objetiva s Duragdo da resposta o Duragdo da resposta
o Taxa de controle da doenga s Qualidade de vida o Eventos adversos
o Duracgdo da resposta o Eventos adversos
s Tempo para resposta
= Eventos adversos
o Qualidade de vida
Financiamento Novartis Roche-Genentech GlaxoSmithKline

Legenda: AJCC, American Joint Committee on Cancer; b.i.d., duas vezes ao dia; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; mg, miligrama; n, nimero de participantes.
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6.3 Avaliacdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos trés ensaios clinicos incluidos estd apresentada no Quadro 5 e

na Figura 3.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos na analise.

Estudo / Dummer 2018 Ascierto 2016 Robert 2014
dominio (Estudo COLUMBUS) (Estudo coBRIM) (Estudo COMBI-V)
Geragdo da BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
sequéncia de Citacdo: “Patients were randomly allocated into one of the Citagdo: “Enrolled patients were randomly Citagdo: “Upon completion of all the required
alocagéo three treatment groups in the trial (1:1:1) to receive either assigned 1:1 using a stratified permuted block screening assessments, eligible subjects will be
encorafenib plus binimetinib (encorafenib plus binimetinib randomisation scheme via an interactive response registered into the Registration and Medication
group), encorafenib (encorafenib group), or vemurafenib system (Perceptive Informatics [now Parexel Ordering System (RAMOS), the GSK interactive voice
(vemurafenib group) by use of validated interactive response International], Deerfi eld, IL, USA). Patients were response system (IVRS), by the investigator or
technology (Parexel International, Billerica, MA, USA). stratifi ed according to the American Joint authorized site staff. RAMOS allows study sites to
Randomisation was stratified by AJCC stage (1B, llIC, IVM1a, Committee on Cancer stage (unresectable stage register and randomize subjects, and also records
IVM1b, or IVM1c), ECOG performance status (0 or 1), and Illc, M1a, and M1b vs stage M1c) and by stratification information”.
BRAF-mutation status (BRAFV600E vs BRAFV600K)”. geographical region (North America vs Europe vs
Australia/New Zealand/ other)”. Justificativa: Adequado. Utilizou-se um software de
Justificativa: Adequado. Utilizou-se um software de computador para gerar a sequéncia randémica.
computador para gerar a sequéncia randoémica. Justificativa: Adequado. Utilizou-se um software
de computador para gerar a sequéncia randomica.
Sigilo de BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
alocagéo Citagdo: "A patient randomization list will be produced by Citagdo: “Enrolled patients were randomly Citagdo: “Randomization will be done centrally
the Interactive Response Technology (IRT) provider using a assigned 1:1 using a stratified permuted block using a randomization schedule generated by the
validated system that automates the random assignment of | randomisation scheme via an interactive response GSK Biostatistical Department, which will assign
subject numbers to randomization numbers. These system (Perceptive Informatics [now Parexel subjects in a 1:1 ratio to: e Dabrafenib and
randomization numbers are linked to the different treatment International], Deerfi eld, IL, USA). Patients were trametinib combination therapy; or ¢ Vemurafenib”.
arms, which in turn are linked to medication numbers when stratified according to the American Joint
applicable. The IRT will assign a randomization number to the | Committee on Cancer stage (unresectable stage Justificativa: Adequado. Utilizou-se um método de
patient. The randomization number will not be llic, M1a, and M1b vs stage M1c) and by alocacdo centralizada que garante o sigilo de
communicated to the caller. " geographical region (North America vs Europe vs alocacdo.
Australia/New Zealand/ other)”.
Justificativa: Adequado. Utilizou-se um método de alocagdo
centralizada que garante o sigilo de alocagdo. Justificativa: Adequado. Utilizou-se um método de
alocagdo centralizada que garante o sigilo de
alocagdo.
Mascaramento Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
(participantes e global Citac3o: “Investigators and patients were Citacdo: “The investigators, patients, and sponsor
equipe)

not masked to treatment assignment”.

were masked to treatment assignment”

Citagdo: “This is an open-labeled study”
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Justificativa: apesar de estudo nao realizar
cegamento adequado, o desfecho
provavelmente ndo é afetado pela falta de
mascaramento da equipe e participante.

Justificativa: Houve mascaramento dos
participantes e equipe para este desfecho.

Justificativa: Justificativa: apesar de estudo ndao
realizar cegamento adequado (open label), o
desfecho provavelmente ndo é afetado pela falta de
mascaramento da equipe e participante.

Sobrevida ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
livre de Citagdo: “Investigators and patients were Idem acima Citagdo: “This is an open-labeled study”
progressao not masked to treatment assignment”.
Justificativa: o estudo ndo realizou o mascaramento
Justificativa: participantes e equipe ndo dos participantes e equipe, sendo que o desfecho
eram mascarados, sendo que este desfecho pode ser afetado pela falta do mascaramento.
pode ser afetado pela falta de
mascaramento dos participantes e equipe.
Eventos ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
adversos Idem acima Idem acima Idem acima
graves
Qualquer ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
evento Idem acima Idem acima Idem acima
adverso
Taxa de ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
resposta Idem acima |dem acima Idem acima
completa
Qualidade de ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
vida Idem acima Idem acima Idem acima
Mascaramento Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
(avaliadores global Citagdo: “Investigators and patients were Citagdo: “The investigators, patients, and sponsor Citagdo: “This is an open-labeled study”
dos desfechos) not masked to treatment assignment” (...) were masked to treatment assignment”

Justificativa: apesar de estudo ndo realizar
cegamento adequado, o desfecho
provavelmente ndo é afetado pela falta de
mascaramento da equipe e participante.

(..)
“The investigator, patient, and Sponsor will be
blinded to treatment assignment until completion
of the final efficacy analysis of OS.”

Justificativa: o estudo ndo realizou o mascaramento
dos participantes e equipe, sendo que o desfecho
pode ser afetado pela falta do mascaramento.
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Justificativa: Houve mascaramento dos avaliadores
para este desfecho.

Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
livre de Citacdo: “Investigators and patients were Idem acima Citagdo: “This is an open-labeled study”
progressdo not masked to treatment assignment”
(...)
“progression-free survival assessed by Justificativa: o estudo n3o realizou o mascaramento
blinded independent central review” dos avaliadores do desfecho, o qual pode ser
afetado pela falta de mascaramento.
Justificativa: houve mascaramento dos
avaliadores.
Eventos ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
adversos Idem acima Idem acima Idem acima
graves
Qualquer ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
evento Idem acima Idem acima Idem acima
adverso
Taxa de BAIXO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
resposta Citacdo: “A confirmed overall response by Idem acima Idem acima
completa blinded independent central review
occurred...”
Justificativa: Houve mascaramento dos
avaliadores para este desfecho.
Qualidade de ALTO RISCO BAIXO RISCO ALTO RISCO
vida Idem acima |dem acima Idem acima
Dados Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
incompletos dos global Citagdo: “We analysed efficacy endpoints in Citagdo: “We did all efficacy analyses in the Citagdo: “The interim analysis for overall survival
desfechos the intention-to-treat population” intention-to-treat population” was performed in the intention-to-treat population

of 352 patients in each group.”
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Justificativa: realizada analise por intengao
de tratar. A taxa de descontinuagao por
perda de seguimento foi baixa entre os

Justificativa: realizada analise por intengao de
tratar. A taxa de descontinuacgdo por perda de
seguimento foi baixa entre os grupos.

Justificativa: realizada analise por intengdo de
tratar. A taxa de descontinuagao por perda de
seguimento foi baixa entre os grupos.

grupos.
Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
livre de Idem acima Idem acima Idem acima
progressao
Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Justificativa: 100% (n=192) participantes no Justificativa: 246/248 participantes no grupo Justificativa: 350/352 participantes foram avaliados
graves grupo encorafenibe + binimetinibe, 99% cobimetinibe+vemurafenibe e quanto ao desfecho segurancga.
(192/194) participantes no grupo 245/248 participantes do grupo vemurafenibe
encorafenibe e 97% (186/191) foram avaliados quanto ao desfecho seguranca.
participantes no grupo binimetinibe foram
avaliados quanto ao desfecho seguranca.
Qualquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
evento Idem acima Idem acima Citagdo: “The rates of permanent treatment
adverso discontinuation because of adverse events were
similar (13% and 12%, respectively)”.
Justificativa: a taxa de perdas devido a qualquer
evento adverso foi similar em ambos os grupos.
Taxa de BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
resposta Justificativa: a taxa de descontinuagdo por Justificativa: a taxa de descontinuagdo por perda Justificativa: a taxa de descontinuagdo por perda de
completa perda de seguimento foi baixa entre os de seguimento foi baixa entre os grupos. seguimento foi baixa entre os grupos.
grupos.
Qualidade de ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
vida Citagdo: “Quality of life data were evaluable Citagdo: “since HRQoL was not statistically powered

Justificativa: alta perda de seguimento dos
pacientes que completaram os
questiondrios sobre qualidade de vida.

through to cycle 8 day 1, after which there were
less than 25% of patients with baseline quality of
life scores who remained enrolled in the
vemurafenib group, which was too few patients to
allow meaningful conclusions to be drawn.”

and we had no hypothesis, all results should be
considered exploratory.”

Justificativa: alta perda de seguimento dos
pacientes.
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Justificativa: alta perda de seguimento dos
pacientes, especialmente no grupo controle.

Relato seletivo
dos desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado

(NCT01909453) de maneira prospectiva e todos os desfechos

planejados foram relatados.

BAIXO RISCO
Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado
(NCT01689519) de maneira prospectiva e todos os
desfechos planejados foram relatados.

BAIXO RISCO
Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado
(NCT01597908) de maneira prospectiva e todos os
desfechos planejados foram relatados.

Outros vieses

BAIXO RISCO

Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes
de viés.

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes
de viés.

33



Figura 3. Sumario da avalia¢cdo do risco de viés.
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6.4 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados dos estudos incluidos para cada desfecho estdao apresentados no Quadro 6.
Foram analisados os dados dos ECR comparando encorafenibe + binimetinibe, dabrafenibe +
trametinibe, cobimetinibe + vemurafenibe e vemurafenibe por meio de uma metandlise em
rede, considerando os desfechos SG, SLP, TRC, eventos adversos, eventos adversos graves e

gualidade de vida (Quadro 7). O diagrama de rede é apresentado na Figura 4.
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Quadro 6. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na revisao sistematica

Dummer 2018 Ascierto 2016 Robert 2014
Desfechos
(Estudo COLUMBUS) (Estudo coBRIM) (Estudo COMBI-V)
Sobrevida global Em avaliacdo de 5 anos de seguimento, a A mediana da sobrevida global foi de 22,3 A mediana da sobrevida global foi de 17,2

mediana da sobrevida global foi de 33,6
meses no grupo encorafenibe + binimetinibe
e 16,9 meses no grupo vemurafenibe.

HR 0,64; 1C 95% 0,50 2 0,81; 1 ECR

IC 95% compativel com redugdo de 50% a
19% no risco de morte com o uso de
encorafenibe + binimetinibe comparado a
vemurafenibe.

meses no grupo cobimetinibe + vemurafenibe

e 17,4 meses no grupo placebo e
vemurafenibe.

HR 0,70; 1C 95% 0,55 a 0,90; 1 ECR

IC 95% compativel com redugdo de 10% a 45%
no risco de morte com o uso de cobimetinibe +

vemurafenibe.

Em avaliacdo de 5 anos de seguimento, a

mediana da sobrevida global foi de 22,5 meses

no grupo cobimetinibe + vemurafenibe e 17,4
meses no grupo placebo e vemurafenibe.

HR 0,80; IC 95% 0,64 a 0,99.

meses no grupo vemurafenibe e nao foi
alcancgada para o grupo trametinibe +
dabrafenibe.

HR 0,69; 1IC 95%, 0,53 a 0,89; 1 ECR

IC 95% compativel com redugdo de 47% a
11 % no risco de morte com o uso de
trametinibe + dabrafenibe comparado a
vemurafenibe.

Em avaliacdo de 2 anos de seguimento, a
mediana da sobrevida global foi de 25,6
meses no grupo cobimetinibe +
vemurafenibe e 18 meses no grupo
vemurafenibe.

HR 0,66; 1C 95% 0,53 a 0,81.
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Sobrevida livre de
progressao

A mediana da sobrevida livre de progressao
de doenca foi de 14,9 meses no grupo
encorafenibe + binimetinibe e 7,3 meses no
grupo vemurafenibe.

HR 0,54;1C95% 0,413 0,71; 1 ECR

IC 95% compativel com redugao de 29% a
59% do risco de progressdo da doenga com o
uso de encorafenibe + binimetinibe

Em avaliacao de 5 anos de seguimento, a
mediana da sobrevida livre de progressao de
doenga foi a mesma.

HR 0.51;1C 95% 0,40 a 0,67

IC 95% compativel com redugao de 33% a
60% do risco de progressdo da doenga com o
uso de encorafenibe + binimetinibe.

A mediana da sobrevida livre de progressao de
doenga foi de 12,3 meses no grupo
cobimetinibe + vemurafenibe e 7,2 meses no
grupo placebo e vemurafenibe.

HR 0,58;1C95% 0,46 a 0,72; 1 ECR

IC 95% compativel com redugao de 28% a 54%
do risco de progressdo da doenca com o uso de
cobimetinibe + vemurafenibe

Em avaliagao de 5 anos de seguimento, a
mediana da sobrevida livre de progressao de
doenga foi a mesma (12,6 meses no grupo
cobimetinibe + vemurafenibe e 7,2 meses no
grupo vemurafenibe).

A mediana da sobrevida livre de progressao
de doenca foi de 11,4 meses no grupo
trametinibe + dabratinibe e 7,3 no grupo
vemurafenibe.

HR 0,56; 1IC 95% 0,46 a 0,69; 1 ECR

IC compativel com redugdo de 31% a 54%
do risco de progressdo da doenca com o
uso de trametinibe + dabrafenibe.

Em avaliagdo de 2 anos de seguimento, a
mediana da sobrevida livre de progressao
de doenga foi de 12,6 meses no grupo
cobimetinibe + vemurafenibe e 7,3 meses
no grupo vemurafenibe.

HR0,61;1C95%0,51a0,73; 1 ECR

Eventos adversos
graves

Ocorreram em 34% (66/192) dos pacientes
no grupo encorafenibe + binimetinibe e 37%
(69/186) no grupo vemurafenibe. Os eventos

adversos graves mais comuns por
tratamento foram: pirexia (3%) no grupo
encorafenibe + binimetinibe, e deterioragdo
da saude fisica geral (3%) no grupo
vemurafenibe. As mortes devidas a
progressdo da doenga ocorreram em 11 (6%)
pacientes no grupo encorafenibe +

Ocorreram em 37% pacientes
no grupo cobimetinibe + vemurafenibe
(n=92/246) e 28% no grupo vemurafenibe e
placebo (n=69/247). Os eventos adversos
graves mais comuns por tratamento
foram: pirexia (2%) e desidratagdo (2%) no
grupo cobimetinibe + vemurafenibe. As mortes
devidas a progressao da doenga ocorreram em
109 (93%) pacientes no grupo cobimetinibe +
vemurafenibe e 133 (94%) no grupo
vemurafenibe.

Eventos adversos graves ocorreram em 49%
pacientes (n = 172/350) no grupo
trametinibe + dabrafenibe e 39% (n =
139/349) no grupo vemurafenibe.

Evento adversos grau 3 e 4 ocorreram em
52% dos pacientes no grupo trametinibe +
dabrafenibe e 63% no grupo vemurafenibe.
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binimetinibe grupo, e 17 (9%) pacientes no
grupo vemurafenibe.

Em avaliacdo de 5 anos de seguimento,
ocorreram em 105/248 pacientes (42%) no
grupo cobimetinibe +vemurafenibe e 71/245
pacientes (29%) no grupo vemurafenibe.

Quaisquer eventos
adversos

Eventos adversos de grau 3-4 foram
relatados em menos pacientes no grupo
encorafenibe + binimetinibe (111/192; 58%)
do que no grupo vemurafenibe (118/186;
63%).

Em avaliacdo de 5 anos de seguimento,
189/192 pacientes no grupo encorafenibe +
binimetinibe relataram eventos adversos
versus 186/186 no grupo vemurafenibe.

Ocorreram em 99 % pacientes no grupo
cobimetinibe + vemurafenibe (n=245/247) e
98% no grupo vemurafenibe + placebo
(n=241/246).

Em seguimento de 5 anos, eventos adversos
ocorreram em 246/248 pacientes
(99%) no grupo cobimetinibe + vemurafenibe e
240/245 (98%) no grupo vemurafenibe.

Ocorreram em 91% dos pacientes no grupo
trametinibe + dabrafenibe e 98% no grupo
vemurafenibe.

Taxa de resposta
completa

7,8% (15/192) apresentaram resposta
completa no grupo encorafenibe +
binimetinibe em comparagdo com

5,8% (11/191) dos pacientes no grupo

vemurafenibe.

Em avaliagdo de seguimento de 5 anos, as
melhores respostas completas foram
alcangadas em 14% dos pacientes no grupo
encorafenibe + binimetinibe em comparagao
com 8% no brago vemurafenibe.

16% (39/247) apresentaram resposta completa
no grupo cobimetinibe + vemurafenibe em
comparagdo com 10% (26/248) pacientes no
grupo vemurafenibe + placebo.

Em avaliacdo de seguimento de 5 anos, 21%
(52/247) apresentaram resposta completa no
grupo cobimetinibe + vemurafenibe em
comparagdo com 13% (32/248) dos pacientes
no grupo vemurafenibe.

13% (47/352) apresentaram resposta
completa no grupo trametinibe +
dabratinibe em comparagdo com 8%
(27/352) pacientes no grupo vemurafenibe
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Qualidade de vida

(EORTC QLQ-30)

O tempo médio estimado para uma
deterioracdo definitiva de 10% da saude foi
maior no grupo encorafenibe + binimetinibe

(59/192) em comparagdo com o
vemurafenibe (67/191).

HR 0,48; 1C 95%: 0,33 a 0,68

Ambos os grupos tiveram reducdo da
qualidade de vida de forma semelhante (211
pacientes em uso de cobimetinibe +
vemurafenibe; n=211 e n= 209 em uso de
vemurafenibe + placebo).

A média de pontuacdo foi melhor no grupo
trametinibe + dabratinibe (escore basal
68,1) do que no grupo vemurafenibe
(escore basal 67,6).

Diferenga minimamente importante com
melhoria de 5,2 a 7,9 pontos, nas semanas
8,16, 24,32, 40, 48 e na progressdo da
doenga.

ECR: ensaio clinico randomizado; EORTC QLQ-30: European Organization for Research and Treatment for Cancer Quality of Life Questionnaire; HR: hazard ratio; IC95% = Intervalo de confianga de 95%; RR: risco

relativo.
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Quadro 7. Avaliacdo dos desfechos para as diferentes comparagdes incluidas

Comparagao

Numero de
estudos com
comparagao

direta

Comparagao
(D: direta /

I: indireta)

Sobrevida global

Sobrevida livre
de progressao

Taxa de resposta
completa

Quaisquer
eventos adversos

Eventos adversos
graves

Dabrafenibe + trametinibe vs
Vemurafenibe

D

0,69 (0,53 a 0,89)

0,61(0,51a 0,73)

1,74 (1,11 a 2,73)

0,99 (0,97 a 1,01)

1,23 (1,04 a 1,46)

Cobimetinibe + vemurafenibe
vs Vemurafenibe

0,80 (0,64 a0,99)

0,58 (0,46 a 0,73)

1,51 (0,95 a 2,40)

1,01 (0,99 a 1,03)

1,33(1,03a1,72)

Encorafenibe + binimetinibe vs
Vemurafenibe

0,66 (0,53 a 0,81)

0,51 (0,39 a 0,66)

1,36 (0,64 a 2,88)

0,98 (0,97 a 1,00)

0,93 (0,71 a 1,21)

Cobimetinibe + vemurafenibe
vs Dabrafenibe + trametinibe

1,21 (0,89 a 1,64)

0,95 (0,71 a1,27)

0,87 (0,46 a 1,67)

1,02 (0,99 a 1,05)

1,08 (0,802 1,47)

Encorafenibe + binimetinibe vs
Dabrafenibe + trametinibe

0,97 (0,70 a 1,33)

0,84 (0,61 a 1,14)

0,78 (0,32 a 1,88)

0,99 (0,96 a 1,01)

0,76 (0,55 a 1,04)

Encorafenibe + binimetinibe vs
Cobimetinibe + vemurafenibe

0,80(0,60a1,11)

0,88 (0,62 a 1,24)

0,87 (0,45 a 1,66)

0,97 (0,95 a 1,00)

0,70 (0,48 a 1,01)
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Figura 4. Diagrama de rede (analise de comparacédo indireta).

Dabrafenibe +
Trabetinibe O

Encorafenibe + .
Binimetinibe O O Vemurafenibe

Cobimetinibe +
Vemurafenibe O

6.5 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada pela revisdo sistemdtica por meio da

abordagem GRADE? e estd apresentada no Quadro 8.
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias da metanalise em rede (abordagem GRADE)

Associacdo de encorafenibe e binimetinibe para tratamento de melanoma irressecavel ou metastatico com mutac¢do BRAF V600 (V600E ou V600K), em primeira
linha de tratamento

Populagdo: adultos com melanoma irressecdvel ou metastatico com mutagdo BRAF V600 (V600E ou V600K), em primeira linha de tratamento
Contexto: ambulatorial

Intervencgao: encorafenibe + binimetinibe

Comparagdo: dabrafenibe + trametinibe / cobimetinibe + vemurafenibe

Comparador Desfecho

Efeito relativo Certeza da evidéncia
(95% Cl) (GRADE)

Comentdrios e interpretagao

Encorafenibe + SG 0,97 (0,70 a 1,33) O O Encorafenibe + binimetinibe pode aumentar a sobrevida
binimetinibe BAIXA? global.
versus SLP 0,84 (0,61 a1,14) O OO O efeito do encorafenibe +binimetinibe é incerto para o
Dabrafenibe + MUITO BAIXA b< desfecho sobrevida livre de progressao.
trametinibe TRC 0,78 (0,32 a 1,88) IONONO®) 0O efeito do encorafenibe +binimetinibe é incerto para o
MUITO BAIXA b4 aumento da incidéncia de respostas completas.
EA 0,99 (0,96 a 1,01) oed O Encorafenibe +binimetinibe provavelmente ndo aumenta
MODERADA® ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos. 99% dos
participantes nos dois grupos tiveram pelo menos um
evento adverso.
EAG 0,76 (0,55 a 1,04) O O Encorafenibe +binimetinibe pode reduzir o risco de eventos
BAIXA P adversos graves.
Qualidade Dois estudos mostraram pontuagao ®0O O O O efeito do encorafenibe +binimetinibe é incerto para o
de vida melhor no escore qualidade de vida no MUITO BAIXA e desfecho qualidade de vida.
grupo intervengao comparado ao grupo
vemurafenibe.
Encorafenibe + SG 0,80 (0,60 a 1,11) o0 O Encorafenibe +binimetinibe pode aumentar a sobrevida
binimetinibe BAIXA?® global.

42



versus SLP 0,88 (0,62 a 1,24) ®0O OO O efeito do encorafenibe +binimetinibe é incerto para o
Cobimetinibe + MUITO BAIXA b¢ desfecho sobrevida livre de progressao.
vemurafenibe TRC 0,87 (0,45 a 1,66) O OO 0O efeito do encorafenibe +binimetinibe é incerto para o
MUITO BAIXA 24 aumento da incidéncia de respostas completas.
EA 0,97 (0,95 a 1,00) ede O Encorafenibe +binimetinibe provavelmente ndo aumenta
MODERADA® ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos. 99% dos
participantes nos dois grupos tiveram pelo menos um
evento adverso.
EAG 0,70 (0,48 a 1,01) O O Encorafenibe +binimetinibe pode reduzir o risco de eventos
BAIXA P adversos graves.
Qualidade Dois estudos mostraram pontuagao ®0O O O O efeito do encorafenibe +binimetinibe é incerto para o
de vida melhor no escore qualidade de vida no MUITO BAIXA e desfecho qualidade de vida.
grupo intervengdao comparado ao grupo
vemurafenibe.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: hd muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provdvel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito € limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.
Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagbes
a. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla redugdo importante ou aumento do risco de morte (redugdo de dois niveis).
b.  Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de performance (redugdo de um nivel).
c. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla redugdo importante ou aumento da sobrevida global (redugdo de dois niveis).
d. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla redugdo importante ou aumento da taxa de resposta completa (redugdo de dois niveis).
e. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla redugdo importante ou aumento dos eventos adversos graves (redugdo de um nivel).
f. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito e performance (redugdo de dois niveis).
g.  Imprecisdo: os resultados sdo imprecisos quanto a melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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7. DISCUSSAO

A utilizagdo do encorafenibe + binimetinibe em pacientes com melanoma irressecavel ou
metastatico com mutagdo BRAF V600 (V600E ou V600K), em primeira linha de tratamento foi
avaliada por meio de uma revisdo sistematica com metanalise em rede. De acordo com os
resultados obtidos, a associacdo pode aumentar a sobrevida global do paciente, reduzindo o
risco de morte vs dabrafenibe + trametinibe e vs cobimetinibe + vemurafenibe. E incerto o efeito
da intervencgdo na progressdo da doencga, incidéncia de resposta completa e qualidade de vida
guando comparado ao dabrafenibe + trametinibe e cobimetinibe + vemurafenibe. A associacdo
de encorafenibe e binimetinibe provavelmente ndo aumenta ou diminui o risco de quaisquer

eventos adversos e pode reduzir o risco de eventos adversos graves quando comparado a estes.

Diferentes agéncias internacionais ja recomendaram a incorporacdo da tecnologia. A agéncia
CADTH recomendou o reembolso de encorafenibe associado a binimetinime para o tratamento
de primeira linha de melanoma irressecavel ou metastatico com mutacao BRAF V600, mediante
condicdes de monitoramento de toxicidade e ajuste de custo.? Na mesma linha, a agéncia NICE
recomendou o reembolso para mesma popula¢do, mediante acordo.3®* SMC (Escécia) e PBAC
(Australia) também recomendaram.343*> No Brasil, até o momento de elaborac3o destes PTC, a

CONITEC nao avaliou a tecnologia.

8. CONCLUSOES

Com base em evidéncias de certeza muito baixa a moderada, a andlise da populagcdo de
pacientes om melanoma irressecavel ou metastatico com muta¢do BRAF V600 (V600OE ou
V600K), em primeira linha de tratamento, mostrou que o encorafenibe + binimetinibe quando
comparado a dabrafenibe + trametinibe ou vemurafenibe + cobimetinibe, pode aumentar a
sobrevida global do paciente (baixa certeza da evidéncia), sendo incerto o efeito para progressdo
da doenca e incidéncia de respostas completas (muito baixa certeza da evidéncia).
Provavelmente ndo aumenta ou diminui o risco de quaisquer eventos adversos (moderada
certeza da evidéncia) e pode reduzir o risco de eventos adversos graves (baixa certeza da
evidéncia). E incerto seu efeito para o desfecho qualidade de vida (muito baixa certeza da

evidéncia).
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LimitagOes

As conclusbes sdao baseadas em comparagbes indiretas, ndo havendo estudos comparando
diretamente a associacdo de encorafenibe e binimetinibe com as terapias-alvo de interesse. Ha
incertezas relacionadas as limitacGes metodoldgicas como risco de viés, imprecisdo dos
resultados (intervalo de confianga amplo) e a considera¢do que todas as intervengdes incluidas
na “rede” sdo igualmente aplicaveis a todas as populagdes e contextos dos estudos incluidos.
Sendo assim, é importante avaliar se, na auséncia de estudos comparados diretamente,
comparagodes indiretas sdo sindnimo, tendo validade externa suficiente para informar a tomada

de decisdo.
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ANEXO |

Estratégias de busca para as bases de dados consideradas

Base Estratégia Resultados
(13-11-23)

MEDLINE via #1 "Melanoma"[Mesh] OR Melanoma OR (Malignant Melanoma) OR 2998

PubMed (Melanoma, Malignant) OR (Melanomas, Malignant) referéncias

#2 "encorafenib" [Supplementary Concept] OR Encorafenib OR
(LGX818) OR Braftovi

#3 "binimetinib" [Supplementary Concept] OR Binimitinib OR
Mektovi OR (MEK162)

#4 "Vemurafenib"[Mesh] OR (PLX4032) OR (PLX 4032) OR (RG7204)
OR (RG-7204) OR (RG 7204) OR Zelboraf OR (R05185426)

#5 "cobimetinib" [Supplementary Concept] OR "(3,4-difluoro-2-(2-
fluoro-4-iodophenylamino)phenyl)(3-hydroxy-3-(piperidin-2-
yl)azetidin-1-yl)methanone" OR Cotellic OR (GDC-0973) OR (XL518)

#6 "dabrafenib" [Supplementary Concept] OR (GSK 2118436) OR
(GSK2118436) OR (GSK-2118436)

#7 "trametinib" [Supplementary Concept] OR (JTP 74057) OR
(JTP74057) OR (JTP-74057) OR (GSK 1120212) OR (GSK1120212) OR
(GSK-1120212)

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #1 AND #8

#10 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#11 #9 AND #10
EMBASE via #1 'melanoma'/exp OR 'fortner melanoma' OR 'malignant melanoma' 942
Elsevier OR 'melano-carcinoma' OR 'melano-sarcoma’ OR 'melanoblastoma’ | referéncias

OR 'melanocarcinoma’' OR 'melanocytic malignancies' OR 'melanocytic
malignancy’ OR 'melanoma (e)' OR 'melanomalignoma' OR
'melanosarcoma’ OR 'melanotic carcinoma' OR 'pigmentary cancer'
OR 'melanoma’

#2 'encorafenib'/exp OR 'braftovi' OR 'Igx 818' OR 'lgx818' OR 'methyl
n[1][[4[3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1 (1
methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl]
carbamate'’ OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl]
pyrimidin 2 yl] amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4
[3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1 (2 propanyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl] carbamate' OR
'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl]
1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] propan 2 yl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
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Base

Estratégia

Resultados

(13-11-23)

(methanesulfonamido) phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2
pyrimidinyl] amino] isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol
4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4
[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (1
methylethyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl]
carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 |
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (1 methylethyl) 1h pyrazol 4 yl]
pyrimidin 2 yl] amino] 1 methylethyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4
[3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (2 propanyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl] carbamate' OR
'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino]
phenyl] 1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] propan
2 yl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 |
(methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2
pyrimidinyl] amino] isopropyl] carbamate' OR 'methyl n [1 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 isopropyl 1h
pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] isopropyl] carbamate' OR'n [2 [ [4
[3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1 (2 propanyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2 propanyl] carbamic acid methyl
ester' OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido)
phenyl] 1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino] propan
2 yl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2
pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n
[2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 (methanesulfonamido) phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] isopropyl] carbamic
acid methyl ester' OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3
(methanesulfonamido) phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin
2 yl] amino] isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR'n [2 [ [4 [3 [5
chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (1 methylethyl)
1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 1 methylethyl] carbamic acid
methyl ester' OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl)
amino] phenyl] 1 (2 propanyl) 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] 2
propanyl] carbamic acid methyl ester' OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro
3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1 (propan 2 yl) 1h pyrazol 4 yl]
pyrimidin 2 yl] amino] propan 2 yl] carbamic acid methyl ester' OR 'n
[2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl) amino] phenyl] 1
isopropyl 1h pyrazol 4 yl] 2 pyrimidinyl] amino] isopropyl] carbamic
acid methyl ester' OR 'n [2 [ [4 [3 [5 chloro 2 fluoro 3 [ (methylsulfonyl)
amino] phenyl] 1 isopropyl 1h pyrazol 4 yl] pyrimidin 2 yl] amino]
isopropyl] carbamic acid methyl ester' OR 'nvp Igx 818' OR 'nvp Igx 818
nxa' OR 'nvp Igx818' OR 'nvp Igx818 nxa' OR 'ono 7702' OR 'ono7702'
OR 'pf 07263896' OR 'pf 7263896' OR 'pf07263896' OR 'pf7263896' OR
'w 0090' OR 'w0090' OR 'encorafenib’

#3 'binimetinib'/exp OR '5 (4 bromo 2 fluoroanilino) 4 fluoro n (2
hydroxyethoxy) 1 methyl 1h benzimidazole 6 carboxamide' OR'5 [ (4
bromo 2 fluorophenyl) amino] 4 fluoro n (2 hydroxyethoxy) 1 methyl
1h benzimidazole 6 carboxamide' OR '6 (4 bromo 2 fluoroanilino) 7
fluoro n (2 hydroxyethoxy) 3 methylbenzimidazole 5 carboxamide' OR
'6 (4 bromo 2 fluorophenylamino) 7 fluoro 3 methyl 3h
benzoimidazole 5 carboxylic acid (2 hydroxyethyoxy) amide' OR 'arry
162' OR 'arry 438162' OR 'arry162' OR 'arry438162' OR 'balimek' OR
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'mek 162' OR 'mek162' OR 'mektovi' OR 'n (2 hydroxyethoxy) 4 fluoro
5 (2 fluoro 4 bromophenylamanilino) 1 methyl 1h benzoimidazole 6
carboxamide' OR 'n (2 hydroxyethoxy) 4 fluoro 5 (2 fluoro 4
bromophenylamino) 1 methyl 1h benzoimidazole 6 carboxamide' OR
‘ono 7703' OR 'ono7703' OR 'pf 06811462' OR 'pf 6811462' OR
'pf06811462' OR 'pf6811462' OR 'binimetinib’

#4 'trametinib'/exp OR 'gsk 1120212' OR 'gsk 1120212b' OR
'gsk1120212' OR 'gsk1120212b' OR 'jtp 74057' OR 'jtp74057' OR
'mekinist' OR 'n [3 [3 cyclopropyl 5 (2 fluoro 4 iodoanilino) 6, 8
dimethyl 2, 4, 7 trioxopyrido [4, 3 d] pyrimidin 1 yl] phenyl] acetamide'
OR 'n [3 [3 cyclopropyl 5 [ (2 fluoro 4 iodophenyl) amino] 3, 4, 6, 7
tetrahydro 6, 8 dimethyl 2, 4, 7 trioxopyrido [4, 3 d] pyrimidin 1 (2h)
yl] phenyl] acetamide' OR 'n [3 [3 cyclopropyl 5 [ (2 fluoro 4
iodophenyl) amino] 6, 8 dimethyl 2, 4, 7 trioxo 3, 4, 6, 7
tetrahydropyrido [4, 3 d] pyrimidin 1 (2h) yl] phenyl] acetamide' OR
'snr 1611' OR 'snr1611' OR 'tmt 212' OR 'tmt212' OR 'trametinib
dimethyl sulfoxide' OR 'trametinib’

#5 'dabrafenib'/exp OR 'dabrafenib mesilate' OR 'dabrafenib mesylate'
OR 'drb 436' OR 'drb436' OR 'gsk 2118436' OR 'gsk 2118436a' OR 'gsk
2118436b' OR 'gsk2118436' OR 'gsk2118436a' OR 'gsk2118436b' OR 'n
[3 [5 (2 amino 4 pyrimidinyl) 2 (1, 1 dimethylethyl) 1, 3 thiazol 4 yl] 2
fluorophenyl] 2, 6 difluorobenzenesulfonamide' OR 'n [3 [5 (2 amino 4
pyrimidinyl) 2 (1, 1 dimethylethyl) 4 thiazolyl] 2 fluorophenyl] 2, 6
difluorobenzenesulfonamide' OR 'n [3 [5 (2 amino 4 pyrimidinyl) 2 tert
butyl 4 thiazolyl] 2 fluorophenyl] 2, 6 difluorobenzenesulfonamide' OR
'n [3 [5 (2 aminopyrimidin 4 yl) 2 tert butyl 1, 3 thiazol 4 yl] 2
fluorophenyl] 2, 6 difluorobenzenesulfonamide' OR ‘'tafinlar' OR
'dabrafenib’

#6 'cobimetinib'/exp OR '[3, 4 difluoro 2 (2 fluoro 4 iodoanilino)
phenyl] [3 hydroxy 3 (2 piperidinyl) 1 azetidinyl] methanone' OR '[3, 4
difluoro 2 (2 fluoro 4 iodoanilino) phenyl] [3 hydroxy 3 (piperidin 2 yl)
azetidin 1 yl] methanone' OR '[3, 4 difluoro 2 [ (2 fluoro 4 iodophenyl)
amino] phenyl] [3 hydroxy 3 (2 piperidinyl) 1 azetidinyl] methanone'
OR 'cobimetinib butyrate' OR 'cobimetinib fumarate' OR 'cobimetinib
hemifumarate' OR 'cotellic' OR 'gdc 0973' OR 'gdc0973' OR 'rg 7420'
OR 'rg7420' OR 'ro 5514041' OR 'ro5514041' OR 'xI 518' OR 'xI518' OR
'cobimetinib’

#7 'vemurafenib'/exp OR 'n [3 [5 (4 chlorophenyl) 1h pyrrolo [2, 3 b]
pyridine 3 carbonyl] 2, 4 difluorophenyl] propane 1 sulfonamide' OR 'n
[3 [5 (4 chlorophenyl) 1h pyrrolo [2, 3 b] pyridine 3 carbonyl] 2, 4
difluorophenyl] propanesulfonamide' OR 'n [3 [ [5 (4 chlorophenyl) 1h
pyrrolo [2, 3 b] pyridin 3 yl] carbonyl] 2, 4 difluorophenyl] 1
propanesulfonamide' OR 'plx 4032' OR 'pIx4032' OR 'r 7204' OR 'r7204'
OR'rg 7204' OR 'rg7204' OR 'ro 5185426' OR 'ro5185426' OR 'zelboraf'
OR 'vemurafenib'

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 #1 AND #8

#10 RCT Filter

#11 #9 AND #10

#12 #11 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Biblioteca
Virtual em
Saude

#1 MH:Melanoma OR Melanoma OR (Melanoma Maligno) OR
Melanomas OR (Malignant Melanoma) OR (Malignant Melanomas)
OR MH:C04.557.465.625.650.510$ OR
MH:C04.557.580.625.650.5105 OR MH:C04.557.665.5105

#2 Encorafenib OR encorafenibe OR (LGX818) OR Braftovi OR
binimetinib OR binimetinibe OR Binimitinib OR Mektovi OR (MEK162)
OR Vemurafenib OR Vemurafenibe OR (PLX4032) OR (PLX 4032) OR
(RG7204) OR (RG-7204) OR (RG 7204) OR Zelboraf OR (R05185426)
OR cobimetinib OR cobimetinibe OR "(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iodophenylamino)phenyl)(3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl)azetidin-1-
yl)methanone" OR Cotellic OR (GDC-0973) OR (XL518) OR dabrafenib
OR dabrafenibe OR (GSK 2118436) OR (GSK2118436) OR (GSK-
2118436) OR trametinib OR trametinibe OR (JTP 74057) OR
(JTP74057) OR (JTP-74057) OR (GSK 1120212) OR (GSK1120212) OR
(GSK-1120212)

#3 #1 AND #2

#4 #3 not Medline

74
referéncias

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees

#2 (Melanoma, Malignant) OR (Melanomas) OR (Malignant
Melanomas) OR (Malignant Melanoma) OR (Melanomas, Malignant)
#3 #1 OR #2

#4 encorafenib OR (LGX818) OR Braftovi

#5 binimetinib OR Mektovi OR (MEK162)

#6 MeSH descriptor: [Vemurafenib] explode all trees

#7 (RO5185426) OR (RG7204) OR (RG-7204) OR (RG 7204) OR (PLX
4032) OR (PLX4032) OR (Zelboraf)

#8 #6 OR #7

#9 cobimetinib

#10 dabrafenib

#11 trametinib

#12 #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 #3 AND #12 (trial)

220
referéncias

ClinicalTrials.gov

Melanoma OR (Malignant Melanoma) OR (Melanoma, Malignant) OR
(Melanomas, Malignant) | Encorafenib OR (LGX818) OR Braftovi OR
binimetinib OR (MEK162) OR Mektovi OR vemurafenib OR (PLX4032)
OR Zelboraf OR cobimetinib OR (XL518) OR Cotellic OR dabrafenib OR
(GSK2118436) OR trametinib OR (JTP74057)

260
referéncias

WHO/ICTRP Melanoma OR (Malignant Melanoma) OR (Melanoma, Malignant) OR 308
(Melanomas, Malignant) | Encorafenib OR (LGX818) OR Braftovi OR referéncias
binimetinib OR (MEK162) OR Mektovi OR vemurafenib OR (PLX4032)

OR Zelboraf OR cobimetinib OR (XL518) OR Cotellic OR dabrafenib OR
(GSK2118436) OR trametinib OR (JTP74057)

Literatura Encorafenib OR Binimitinib 0

cinzenta referéncias
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ANEXO Il
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