Nota Técnica 391717

Data de conclusao: 19/08/2025 16:02:04

Paciente

Idade: 38 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapiranga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 391717-A

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma Maligno da Pele (C43)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ENCORAFENIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: Encorafenibe 75 mg. Tomar 04 cdpsulas por dia, via oral, de forma continua, 120
cps/més.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao 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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: H4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma (8). Além disso, o tratamento
de suporte também é uma alternativa disponivel no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENCORAFENIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ENCORAFENIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Pagina 2 de 14


https://www.zotero.org/google-docs/?Uwa3TK

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ENCORAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O encorafenibe é um um inibidor
competitivo de ATP da proteina quinase BRAF que suprime a via MAPK. As mutacées BRAF
resultam na ativagcéao constitutiva da via BRAF (que pode estimular o crescimento do tumor) e a
inibicdo dessa mutacéo inibe o crescimento de células tumorais. Por sua vez, o binimetinibe
inibe reversivelmente a ativacdo da quinase extracelular ativada por mitogénio (MEK) 1 e 2. A
combinacgao de inibidores BRAF (vemurafenibe, dabrafenibe e encorafenibe) e inibidores MEK
(trametinibe, cobimetinibe e binimetinibe) € uma opcéo terapéutica para pessoas com
melanoma metastatico com mutacao BRAF (9,10).

N&o encontramos estudos de comparacdo direta do tratamento com encorafenibe e
binimetinimbe no tratamento do melanoma metastatico em relagdo aos tratamentos disponiveis
no SUS.

O Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Hospital Sirio Libanés confeccionou
parecer técnico a respeito da tecnologia pleiteada (10). Neste parecer, ha evidéncias de
certeza muito baixa a moderada sobre a eficacia do uso de encorafenibe com binimetinibe em
pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacado BRAF V600 (V60OE ou
V600K), em primeira linha de tratamento, sendo incerto o efeito para progresséo da doenca e
incidéncia de respostas completas (muito baixa certeza da evidéncia).

O principal ensaio que avaliou o uso dos medicamentos no tratamento de melanoma
metastatico é o ensaio clinico COLUMBUS. Este ensaio foi conduzido como um estudo de fase
3, aberto, randomizado e em duas partes, em 162 hospitais em 28 paises. Os pacientes
elegiveis tinham 18 anos ou mais e apresentavam melanoma cutaneo localmente avangcado
(estagio IlIB, 1IC ou IV do Comité Conjunto Americano de Céancer [AJCC]), irressecavel ou
metastatico, ou melanoma primario desconhecido, confirmado histologicamente; uma mutacéao
BRAF V600E ou BRAF V600K; ECOG 0 ou 1 e eram virgens de tratamento ou haviam
progredido durante ou apds imunoterapia de primeira linha anterior. O desfecho primario foi a
sobrevida livre de progressao (SLP). Ao total foram recrutados 577 pacientes, aleatoriamente
designados para o grupo encorafenibe mais binimetinibe (n = 192), o grupo encorafenibe (n =
194) ou o grupo vemurafenibe (n = 191). Com um acompanhamento mediano de 16,6 meses
(IC 95% 14,8-16,9), a SLP mediana foi de 14,9 meses (IC 95% 11,0-18,5) no grupo
encorafenibe mais binimetinibe e de 7,3 meses (5,6-8,2) no grupo vemurafenibe (razdo de
risco [HR] 0,54, IC 95% 0,41-0,71; p bilateral < 0,0001). Os eventos adversos de grau mais
comuns observados em mais de 5% dos pacientes no grupo encorafenibe mais binimetinibe
foram aumento de y-glutamiltransferase (18 [9%)] de 192 pacientes), aumento de creatina
fosfoquinase (13 [7%]) e hipertensao (11 [6%]) (9).

No acompanhamento de sete anos do estudo COLUMBUS, as taxas de SLP e de sobrevida
global, com intervalo de confianca de 95%, foram de 21,2% (14,7-28,4%) e 27,4%
(21,2-33,9%), respectivamente, no grupo tratado com encorafenibe associado a binimetinibe.
No grupo tratado com vemurafenibe, esses valores foram de 6,4% (2,1-14,0%) e 18,2%
(12,8—24,3%), respectivamente. A mediana de sobrevida especifica para melanoma foi de 36,8
meses (27,7-51,5) no grupo encorafenibe + binimetinibe e de 19,3 meses (14,8-25,9) no grupo
vemurafenibe (11). Algumas das limitacbes sobre este estudo é que na apresentacédo dos
resultados obtidos com o tratamento, os dados foram agrupados, ndo sendo possivel
determinar se os aumento de sobrevida livre de progressdo da doenca era diferente a
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depender do estagio da doenca em que o tratamento fora iniciado.

Outro estudo para avaliagdo da tecnologia pleiteada é o estudo EBIN. Este foi um ensaio
clinico randomizado, aberto, controlado, de fase Il, conduzido em 37 centros de oito paises
europeus, com o objetivo de avaliar o impacto de um regime de indu¢cdo com terapia-alvo antes
da imunoterapia em pacientes com melanoma metastatico portador das mutacdes BRAF
V600E ou BRAF V600K. Foram incluidos individuos =18 anos, com melanoma irressecavel em
estagio Ill ou IV, sem tratamento prévio, e ECOG 0 ou 1. Os participantes foram randomizados
(1:1) para dois grupos: grupo de indugao — encorafenibe mais binimetinibe por 12 semanas,
seguidos de nivolumabe mais ipilimumabe a cada trés semanas por quatro doses, e
posteriormente nivolumabe até toxicidade inaceitavel, progressdo da doenca ou maximo de
dois anos; grupo controle — regime idéntico de imunoterapia, porém sem fase de indu¢gado com
encorafenibe e binimetinibe. O desfecho primario foi a SLP. Ao final, 271 pacientes foram
randomizados: 136 no grupo de inducéo e 135 no grupo controle. Nado houve evidéncia de
beneficio em SLP com o regime de inducdo em relacdo ao controle (HR=0,87; IC90%:
0,67-1,12; p=0,36). A mediana de SLP foi de 9 meses (IC95%: 7—13) no grupo de inducéo e de
9 meses (5—14) no grupo controle. Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram
registrados em 33% e 25% dos pacientes nos grupos de inducéo e controle, respectivamente.
Houve trés Obitos relacionados ao tratamento: dois por eventos cardiacos (insuficiéncia
cardiaca e arritmia) no grupo de indugdo e um por meningite no grupo controle (12).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Anual

Encorafenibe 75 mg, caixa com35 R$ 7.133,94 R$ 249.687,90
42 comprimidos

Binimetinibe 15 mg, caixa com26 R$ 9.072,42 R$ 235.882,92
84 comprimidos

TOTAL R$ 485.570,82

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED em agosto de 2025 e com os dados de prescricéo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento.

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) do governo canadense,
recomendou o reembolso de encorafenibe associado a binimetinime para o tratamento de
primeira linha de melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600, mediante
condi¢cdes de monitoramento de toxicidade e acordo de reducéo de preco (13). Nesta anélise o
CADTH destaca que a custo-efetividade do encorafenibe em combinagc&o com binimetinibe em
comparacao as imunoterapias permanece desconhecida, e, com base no preco submetido pelo
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patrocinador, alguns regimes de imunoterapia apresentam custo anual médio inferior ao do
encorafenibe em combinac&o com binimetinibe.

Na mesma linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia do governo Reino
Unido (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence) recomenda o encorafenibe
em combinacdo com binimetinibe como uma opcao para o tratamento de melanoma
irressecavel ou metastatico positivo para a mutacdo BRAF V600 em adultos apenas se a
empresa fornecer os medicamentos conforme os acordos comerciais estabelecidos (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de sobrevida livre de
progressédo decerca de 7 meses e de sobrevida global de 17,5 meses em comparacdo com
vemurafenibe. Resultados incertos em comparacao aos tratamentos disponiveis no SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ENCORAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe um ensaio clinico randomizado que avaliou 0 uso do esquema terapéutico
pleiteado (binimetinibe e encorafenibe) no tratamento de melanoma. Esse estudo demonstrou,
com baixa certeza de evidéncia, um aumento na sobrevida global dos pacientes em
comparacao ao vemurafenibe. Nao estdo disponiveis estudos comparativos em relacéo a
tratamentos disponiveis no SUS.

Entretanto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagdo nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras intervencées em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacdo de tecnologias de outros paises recomendaram a sua incorporacdo apenas apos
acordo de reducao de preco. Para o Brasil, ainda ndo estdo disponiveis avaliagdes de custo-
efetividade para o tratamento pleiteado e ndo existe avaliacdo para sua incorporacao por parte
do 6rgéo publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporagcéo de novas
tecnologias no SUS (CONITEC). Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado,
mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos e que possuem
destinacdes orcamentarias com pouca margem de realocagdo, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doencga, no entanto, frente a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto
impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada; e a auséncia de avaliacdo por parte da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
qgue se impode o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: Conforme laudo médico (Evento 11, LAUDO?2), trata-se de paciente com
diagnéstico de melanoma amelanético dérmico em regido dorsal, estadiamento inicial pT4a-
bpNOMO (espessura de Breslow ndo informada, estimada em pelo menos 4,1 mm), estadio
clinico llIb-c, identificado em junho de 2022. O exame anatomopatoldgico da exérese, realizado
em 11/06/2022, evidenciou proliferacao de células fusiformes e epitelidides, compativel com
melanoma, com componente juncional e margens comprometidas. Na investigagao inicial por
tomografia computadorizada, foram identificados pequenos noédulos suspeitos nos lobos
superiores pulmonares, que apresentaram regressdo espontdnea em exames subsequentes.
Contudo, nova avaliacdo por tomografia de térax em dezembro de 2024 demonstrou leve
aumento das dimensdes de imagem nodular no apice pulmonar direito, com padrdo lobulado e
heterogéneo, em intimo contato com a veia braquiocefélica direita, além de outras lesbes
pulmonares bilaterais indeterminadas. A bidpsia pulmonar realizada em fevereiro de 2025
confirmou tratar-se de lesdo metastatica. Analise molecular em fragmento da bidpsia detectou a
presenca da mutacdo V60OE no gene BRAF. Atualmente, apresenta desempenho funcional
preservado (ECOG 1) e segue em acompanhamento oncoldgico. Relata historico de
hospitalizacdo em maio de 2025 por descompensacédo da fibrose cistica. Nestes termos,
pleiteia tratamento paliativo com encorafenibe e binimetinibe.

Os cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e sao caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de melanoma maligno de pele ocorreram no
Brasil, com aproximadamente 78% dos casos nas regides Sul e Sudeste (1). Sabe-se que a
prevaléncia da doencga esta aumentando com um risco estimado de 4,03 casos novos a cada
100 mil homens em 2020 (2). As lesdes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do
corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminacéo para
outros 6rgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacéo a
distancia, ele é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre
homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 Obitos, resultando em uma média de
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento € o principal preditor de prognostico. O diagnostico precoce, quando a lesao
ainda € pequena e localizada, torna possivel a ressecc¢ao cirargica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagnéstico de doenca avangada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), esta associado a um pior prognéstico e com
mediana de sobrevida global de oito meses (4,5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estar&o vivos em cinco anos (6).

A quimioterapia padrdo para doenca metastatica, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e n&o altera a sobrevida
global (6). Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo
para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros érgaos
internacionais especializados no tema nédo recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, como imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor.
Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam
avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a
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relacdo de custo-efetividade nas suas avaliagdes. Em diretriz internacional, o nivolumabe em
monoterapia esté listado entre opgdes de tratamento sistémico (7).

Tecnologia 391717-B

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma Maligno da Pele (C43)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BINIMETINIBE
Via de administracao: VO

Posologia: Binimetinibe 15 mg, 180 cps/més. Tomar 03 comprimidos a cada 12 horas, via oral,
de forma continua.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao 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: BINIMETINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma (8). Além disso, o tratamento
de suporte também é uma alternativa disponivel no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao
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Custo da Tecnologia

Tecnologia: BINIMETINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BINIMETINIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BINIMETINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O encorafenibe € um um inibidor
competitivo de ATP da proteina quinase BRAF que suprime a via MAPK. As mutacées BRAF
resultam na ativagcéo constitutiva da via BRAF (que pode estimular o crescimento do tumor) e a
inibicdo dessa mutacao inibe o crescimento de células tumorais. Por sua vez, o binimetinibe
inibe reversivelmente a ativacdo da quinase extracelular ativada por mitogénio (MEK) 1 e 2. A
combinacao de inibidores BRAF (vemurafenibe, dabrafenibe e encorafenibe) e inibidores MEK
(trametinibe, cobimetinibe e binimetinibe) € uma opcéo terapéutica para pessoas com
melanoma metastatico com mutacao BRAF (9,10).

N&o encontramos estudos de comparagcdo direta do tratamento com encorafenibe e
binimetinimbe no tratamento do melanoma metastatico em relagao aos tratamentos disponiveis
no SUS.

O Ndcleo de Avaliagao de Tecnologia em Saude do Hospital Sirio Libanés confeccionou
parecer técnico a respeito da tecnologia pleiteada (10). Neste parecer, ha evidéncias de
certeza muito baixa a moderada sobre a eficacia do uso de encorafenibe com binimetinibe em
pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600 (V600E ou
V600K), em primeira linha de tratamento, sendo incerto o efeito para progressao da doenca e
incidéncia de respostas completas (muito baixa certeza da evidéncia).

O principal ensaio que avaliou o uso dos medicamentos no tratamento de melanoma
metastatico é o ensaio clinico COLUMBUS. Este ensaio foi conduzido como um estudo de fase
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3, aberto, randomizado e em duas partes, em 162 hospitais em 28 paises. Os pacientes
elegiveis tinham 18 anos ou mais e apresentavam melanoma cuténeo localmente avancado
(estagio 1B, 1IC ou IV do Comité Conjunto Americano de Céancer [AJCC]), irressecavel ou
metastatico, ou melanoma primario desconhecido, confirmado histologicamente; uma mutacao
BRAF V600E ou BRAF V600K; ECOG 0 ou 1 e eram virgens de tratamento ou haviam
progredido durante ou apds imunoterapia de primeira linha anterior. O desfecho primario foi a
sobrevida livre de progressao (SLP). Ao total foram recrutados 577 pacientes, aleatoriamente
designados para o grupo encorafenibe mais binimetinibe (n = 192), o grupo encorafenibe (n =
194) ou o grupo vemurafenibe (n = 191). Com um acompanhamento mediano de 16,6 meses
(IC 95% 14,8-16,9), a SLP mediana foi de 14,9 meses (IC 95% 11,0-18,5) no grupo
encorafenibe mais binimetinibe e de 7,3 meses (5,6-8,2) no grupo vemurafenibe (razdo de
risco [HR] 0,54, IC 95% 0,41-0,71; p bilateral < 0,0001). Os eventos adversos de grau mais
comuns observados em mais de 5% dos pacientes no grupo encorafenibe mais binimetinibe
foram aumento de y-glutamiltransferase (18 [9%)] de 192 pacientes), aumento de creatina
fosfoquinase (13 [7%]) e hipertensao (11 [6%]) (9).

No acompanhamento de sete anos do estudo COLUMBUS, as taxas de SLP e de sobrevida
global, com intervalo de confianca de 95%, foram de 21,2% (14,7-28,4%) e 27,4%
(21,2-33,9%), respectivamente, no grupo tratado com encorafenibe associado a binimetinibe.
No grupo tratado com vemurafenibe, esses valores foram de 6,4% (2,1-14,0%) e 18,2%
(12,8—24,3%), respectivamente. A mediana de sobrevida especifica para melanoma foi de 36,8
meses (27,7-51,5) no grupo encorafenibe + binimetinibe e de 19,3 meses (14,8-25,9) no grupo
vemurafenibe (11). Algumas das limitacbes sobre este estudo é que na apresentacédo dos
resultados obtidos com o tratamento, os dados foram agrupados, ndo sendo possivel
determinar se os aumento de sobrevida livre de progressdo da doenca era diferente a
depender do estagio da doenca em que o tratamento fora iniciado.

Outro estudo para avaliagdo da tecnologia pleiteada é o estudo EBIN. Este foi um ensaio
clinico randomizado, aberto, controlado, de fase Il, conduzido em 37 centros de oito paises
europeus, com o objetivo de avaliar o impacto de um regime de indu¢cdo com terapia-alvo antes
da imunoterapia em pacientes com melanoma metastatico portador das mutacdes BRAF
V600E ou BRAF V600K. Foram incluidos individuos =18 anos, com melanoma irressecavel em
estagio Ill ou IV, sem tratamento prévio, e ECOG 0 ou 1. Os participantes foram randomizados
(1:1) para dois grupos: grupo de indugao — encorafenibe mais binimetinibe por 12 semanas,
seguidos de nivolumabe mais ipilimumabe a cada trés semanas por quatro doses, e
posteriormente nivolumabe até toxicidade inaceitavel, progressdo da doenca ou maximo de
dois anos; grupo controle — regime idéntico de imunoterapia, porém sem fase de indu¢gado com
encorafenibe e binimetinibe. O desfecho primario foi a SLP. Ao final, 271 pacientes foram
randomizados: 136 no grupo de inducéo e 135 no grupo controle. Nado houve evidéncia de
beneficio em SLP com o regime de inducdo em relacdo ao controle (HR=0,87; IC90%:
0,67-1,12; p=0,36). A mediana de SLP foi de 9 meses (IC95%: 7—13) no grupo de inducéo e de
9 meses (5—14) no grupo controle. Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram
registrados em 33% e 25% dos pacientes nos grupos de inducéo e controle, respectivamente.
Houve trés Obitos relacionados ao tratamento: dois por eventos cardiacos (insuficiéncia
cardiaca e arritmia) no grupo de indugdo e um por meningite no grupo controle (12).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario Valor Anual

Encorafenibe 75 mg, caixa com35 R$ 7.133,94 R$ 249.687,90
42 comprimidos

Binimetinibe 15 mg, caixa com26 R$ 9.072,42 R$ 235.882,92
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84 comprimidos
TOTAL R$ 485.570,82

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED em agosto de 2025 e com os dados de prescricéo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento.

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) do governo canadense,
recomendou o reembolso de encorafenibe associado a binimetinime para o tratamento de
primeira linha de melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600, mediante
condi¢cdes de monitoramento de toxicidade e acordo de reducéo de preco (13). Nesta anélise o
CADTH destaca que a custo-efetividade do encorafenibe em combinagc&o com binimetinibe em
comparacao as imunoterapias permanece desconhecida, e, com base no preco submetido pelo
patrocinador, alguns regimes de imunoterapia apresentam custo anual médio inferior ao do
encorafenibe em combinacédo com binimetinibe.

Na mesma linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia do governo Reino
Unido (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence) recomenda o encorafenibe
em combinacdo com binimetinibe como uma opcdo para o tratamento de melanoma
irressecavel ou metastatico positivo para a mutacdo BRAF V600 em adultos apenas se a
empresa fornecer os medicamentos conforme os acordos comerciais estabelecidos (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de sobrevida livre de
progressao decerca de 7 meses e de sobrevida global de 17,5 meses em comparagdo com
vemurafenibe. Resultados incertos em comparacao aos tratamentos disponiveis no SUS.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BINIMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe um ensaio clinico randomizado que avaliou o uso do esquema terapéutico
pleiteado (binimetinibe e encorafenibe) no tratamento de melanoma. Esse estudo demonstrou,
com baixa certeza de evidéncia, um aumento na sobrevida global dos pacientes em
comparacdo ao vemurafenibe. Nao estdo disponiveis estudos comparativos em relacéo a
tratamentos disponiveis no SUS.

Entretanto, o farmaco pleiteado apresenta um perfil de custo-efetividade muito desfavoravel -
ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporagao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo
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deslocamento de outras intervencbes em saude que poderiam ser adquiridas com 0 mesmo
investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. Agéncias de
avaliacéo de tecnologias de outros paises recomendaram a sua incorporacdo apenas apos
acordo de reducao de preco. Para o Brasil, ainda ndo estdo disponiveis avaliagdes de custo-
efetividade para o tratamento pleiteado e ndo existe avaliacdo para sua incorporagao por parte
do 6rgéo publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporacéo de novas
tecnologias no SUS (CONITEC). Finalmente, o impacto orcamentario da terapia pleiteado,
mesmo em decisédo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que possuem
destinacdées orcamentarias com pouca margem de realocagado, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populagao assistida pelo SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca, no entanto, frente a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto
impacto orcamentario mesmo em deciséo isolada; e a auséncia de avaliacdo por parte da
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide, entendemos
gue se impode o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme laudo médico (Evento 11, LAUDO2), trata-se de paciente com
diagnéstico de melanoma amelanético dérmico em regido dorsal, estadiamento inicial pT4a-
bpNOMO (espessura de Breslow néo informada, estimada em pelo menos 4,1 mm), estadio
clinico llb-c, identificado em junho de 2022. O exame anatomopatolégico da exérese, realizado
em 11/06/2022, evidenciou proliferacdo de células fusiformes e epitelidides, compativel com
melanoma, com componente juncional e margens comprometidas. Na investigacao inicial por
tomografia computadorizada, foram identificados pequenos noédulos suspeitos nos lobos
superiores pulmonares, que apresentaram regressao espontanea em exames subsequentes.
Contudo, nova avaliagcdo por tomografia de térax em dezembro de 2024 demonstrou leve
aumento das dimensodes de imagem nodular no apice pulmonar direito, com padrao lobulado e
heterogéneo, em intimo contato com a veia braquiocefélica direita, além de outras lesbes
pulmonares bilaterais indeterminadas. A bidpsia pulmonar realizada em fevereiro de 2025
confirmou tratar-se de lesdo metastatica. Analise molecular em fragmento da bidpsia detectou a
presenca da mutagcdo V60OE no gene BRAF. Atualmente, apresenta desempenho funcional
preservado (ECOG 1) e segue em acompanhamento oncoldgico. Relata historico de
hospitalizacdo em maio de 2025 por descompensacéo da fibrose cistica. Nestes termos,
pleiteia tratamento paliativo com encorafenibe e binimetinibe.

Os cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e sdo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de melanoma maligno de pele ocorreram no
Brasil, com aproximadamente 78% dos casos nas regides Sul e Sudeste (1). Sabe-se que a
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prevaléncia da doencga esta aumentando com um risco estimado de 4,03 casos novos a cada
100 mil homens em 2020 (2). As lesdes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do
corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminagéo para
outros orgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacéo a
distancia, ele é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre
homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 6Obitos, resultando em uma média de
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento € o principal preditor de prognostico. O diagnostico precoce, quando a lesao
ainda € pequena e localizada, torna possivel a ressecc¢ao cirargica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagnéstico de doenca avancada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), estd associado a um pior prognéstico e com
mediana de sobrevida global de oito meses (4,5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estar&o vivos em cinco anos (6).

A quimioterapia padrdo para doenca metastatica, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e ndo altera a sobrevida
global (6). Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo
para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros érgaos
internacionais especializados no tema nédo recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, como imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor.
Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam
avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a
relacdo de custo-efetividade nas suas avaliagdes. Em diretriz internacional, o nivolumabe em
monoterapia estéa listado entre op¢des de tratamento sistémico (7).
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