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Dados da UAT

Ne¢da UAT: 186

Tecnologia em saide: Encorafenibe em associacdo com cetuximabe e mMFOLFOX6

Indicagao de uso: Tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico e
com a mutacdo BRAF V600E

Tipo de tecnologia em satide: = Medicamento
Tipo de PAR: Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol

Procedimento/evento em satde no Rol: -
No. da DUT: -
Fonte: FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

O céancer colorretal (CCR) é o terceiro tumor mais incidente no mundo e a segunda causa de morte por cancer.

A fisiopatologia do CCR segue, na maioria das vezes, a sequéncia adenoma carcinoma, iniciando com um pdlipo,
que evolui para uma lesao precursora neoplasica que, eventualmente, pode progredir para o cancer. Cerca de
10% de todos os adenomas evoluem para um cancer invasivo (adenocarcinoma), correspondendo a 96% de
todos os CCR. Entretanto, esse risco aumenta a medida em que o polipo cresce.

Em relagdo aos sinais e sintomas mais relatados pelos pacientes com CCR, destacam-se: sangue nas fezes,
mudancas no habito intestinal &#8211; incluindo diarreia e constipacao &#8211; perda de peso, dor e inchago
abdominal, fadiga, nausea, febre e perda de apetite (2). O CCR pode ser local (estagio 1); regional (estagios Il e llI
&#8211; invasao de tecidos proximos ou linfonodos); e o estagio avangado (estagio IV - metastase distante por
meio do sistema sanguineo ou linfatico). Aproximadamente, 15% a 25% terdo apresentacdo inicial de CCR em
estagio metastatico e que, daqueles que tiveram apresentacdo inicial de CCR em estagios ndo metastaticos, 50%
desenvolverao algum tipo de metastase

Nessa populacéao, as alteragdes gendmicas sao frequentes, sendo que 10% apresentam a mutacdo BRAF e,
desses, cerca de 90% terdao a mudancga da valina por acido glutamico no codon 600 do proto-oncogene BRAF,
apresentando a mutacdo BRAF V600E. Além disso, esses pacientes tém um risco de 6bito 2,5 vezes maior e
reducdo expressiva da mediana do tempo até a progressao da doencga e da sobrevida pds-progressao, quando
expostos apenas a quimioterapia citotéxica em primeira linha.

No contexto da saude suplementar, o tratamento inicial se baseia em FOLFOX, FOLFIRI ou FOLFOXIR
bevacizumabe/panitumumabe; porém 35% a40% dos pacientes com a mutagdo BRAFV600E progridem antes de
completar trés ciclos de tratamento, perdendo a oportunidade de controle precoce da doenca.

Tanto as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (9) quanto da European Society for
Medical Oncology (ESMO) de 2025 ja recomendam a utilizagdo do encorafenibe+cetuximabe + mFOLFOX6 como
escolha preferencial no tratamento de primeira linha na presenca da mutagao BRAF V600E em pacientes com
CCRm.

Tecnologia em saude:

Encorafenibe € um inibidor de BRAF (um tipo de inibidor de tirosina quinase ou TKI).

Indicacdo de uso prevista em bula: em associacdo com cetuximabe e mFOLFOX6, para o tratamento de
pacientes com cancer colorretal metastatico (CCRm) com uma mutagdo BRAF V600E.

Posologia:
Céancer colorretal:
A dose recomendada de encorafenibe € de 300 mg (quatro capsulas de 75 mg) uma vez por dia, quando usado
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em associagao com cetuximabe e mFOLFOX6 (fluorouracila, leucovorina e oxaliplatina) ou em associagao com
cetuximabe.

Para a dosagem de cetuximabe:

&#8226; Em associa¢do com Braftovi® e mFOLFOX6: Administrar cetuximabe a cada duas semanas.

- Doses inicial e subsequentes: 500 mg/m2 administradas como uma infusao intravenosa durante 120 minutos a
cada duas semanas

&#8226; Em associagdo com Braftovi®: administrar cetuximabe uma vez por semana.

- Dose inicial: 400 mg/m2 administrada como uma infusao intravenosa durante 120 minutos

- Doses subsequentes: 250 mg/m2 administradas como uma infusdo durante 60 minutos 1 vez por semana

Tecnologia alternativa:

Quimioterapia (mFOLFOX6, FOLFOXIRI, CAPOX) associada ou ndo com inibidores de VEGF (bevacizumabe),
com cobertura instituida no Rol.

Sintese das evidéncias cientificas:

Conforme o RAC, as evidéncias sdo oriundas do ECR BREAKWATER, um ensaio clinico, multicéntrico,
randomizado, aberto e controlado, que teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranga da combinagao de
encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 comparada ao tratamento padrdo, composto de quimioterapia
(mFOLFOX6, FOLFOXIRI ou CAPOX), combinada ou ndo com bevacizumabe, para o tratamento em primeira
linha de pacientes com céncer colorretal metastatico e com a mutacao BRAF V600E. Dos 479 pacientes
randomizados, 236 receberam combinagao de encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 e 243 receberam
tratamento padréo.

Os desfechos primarios do estudo BREAKWATER sao a sobrevida livre de progressao e a taxa de resposta
objetiva (resposta completa ou parcial). Os desfechos primarios foram avaliados por meio de revisdo central
independente cega e comparados entre o grupo EC+mFOLFOX6 e o grupo de tratamento padréo.

Quanto a qualidade metodologica, conforme avaliagao, o estudo tem alto risco de viés de atrito para todos os
desfechos avaliados, alto risco de viés de performance para os desfechos de seguranca e para o desfecho
sobrevida global, e alto risco de viés de detecgao para os desfechos de seguranga. Também foi apontado relato
seletivo, pois a avaliacdo da qualidade de vida foi planejada no protocolo do estudo, mas néo foi localizado
relato relacionado a este desfecho.

Sobrevida global: a estimativa pontual indicou que o tratamento com EC+mFOLFOX6 reduziu em 51% o risco de
morte comparado ao tratamento padrao (HR 0,49; IC95% 0,38 a 0,63). A SG mediana foi de 30,3 meses (IC
95%, 21,7 até nao estimavel) no grupo que recebeu EC+mFOLFOX e de 15,1 meses (IC 95%, 13,7 a 17,7) no
grupo que recebeu tratamento padrdo. A certeza da evidéncia foi classificada como moderada.

Sobrevida livre de progressao: a estimativa pontual indicou que o tratamento com EC+mFOLFOX6 reduziu em
47% o risco de progressao comparado ao tratamento padrao (HR 0,53; 1IC95% 0,41 a 0,68). A SLP mediana foi
de 12,8 meses (IC 95%, 11,2 a 15,9) no grupo que recebeu EC+mFOLFOX e de 7,1 meses (IC 95%, 6,8 a 8,5)
no grupo que recebeu tratamento padrao. A certeza da evidéncia foi classificada como moderada.

Taxa de resposta completa: a estimativa pontual indicou que o tratamento com EC+mFOLFOX6 aumentou em
42% a taxa de resposta completa comparado ao tratamento padrdo (RR 1,42;IC 95% 0,58 a 3,47). A
porcentagem de pacientes que apresentaram taxa de resposta completa com o tratamento foi de 4,7% (11/236)
no grupo EC+mFOLFOX e 3,3% (8/243) no grupo tratamento padrdo. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa.

Quaisquer eventos adversos: A estimativa pontual indicou que o tratamento com EC+mFOLFOX6 aumentou em
1% a proporcao de pacientes com quaisquer eventos adversos comparado ao tratamento padrao (RR 1,01;
IC95% 1,00 a 1,02). A certeza da evidéncia foi classificada como baixa.

Eventos adversos graves: A estimativa pontual indicou que o tratamento com EC+mFOLFOX6 aumentou em
22% a proporgao de pacientes com eventos adversos graves comparado ao tratamento padrao (RR 1,22; IC95%
1,09 a 1,36). A certeza da evidéncia foi classificada como baixa.

Tratamentos subsequentes: No grupo EC+mFOLFOX6, 45,8% (108/236) dos pacientes receberam uma terapia
subsequente, sendo a mais frequente (24,2% - 47/236) quimioterapia (FOLFIRI + associacao). No grupo de
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tratamento padrdo, 57,2% (139/243) dos pacientes receberam uma terapia subsequente, sendo que apenas
41,2% (100/243) receberam um inibidor de BRAF+ associacdo (o que pode ter superestimado os resultados de
SQ).

Sintese das informag6es econémicas:

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-utilidade do encorafenibe associado a cetuximabe e
mFOLFOX6 para individuos adultos diagnosticados com cancer colorretal metastatico com mutacdo BRAF
V600E, sob a perspectiva da saude suplementar. O modelo adotado foi o0 modelo de sobrevida particionada,
considerando um horizonte temporal de 30 anos. A comparacao foi feita com quimioterapia padrao com ou sem
adicao de bevacizumabe. A efetividade foi medida em anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ), com base em dados de um ensaio clinico randomizado (BREAKWATER) usando como proxy
para resposta clinica a sobrevida global e a sobrevida livre de progresséo.

Durante o processo de participagao social, o proponente apresentou uma nova avaliagdo econ6mica, na qual
foram realizados ajustes nos custos dos tratamentos e dos eventos adversos. Também foi considerada a
proposta de desconto de 10% no preco de encorafenibe proposto pela empresa. Com base na reanalise, o uso
de EC+mFOLFOX6, em comparagao ao tratamento padrao, resultou em uma razéo de custo-utilidade
incremental de R$ 359,3 mil por ano de vida ganho ajustado pela qualidade (AVAQ) e em uma raz&o de custo-
efetividade incremental de R$ 293, mil por ano de vida ganho (AVG). Cabe mencionar que ainda permanecem
incertezas sobre o uso de dados internos de qualidade de vida para estimar a utilidade, uma vez que eles ndao
foram publicados, o que impacta especificamente as analises baseadas em AVAQ. Como esses dados ainda
estdo sob confidencialidade (dados inéditos em fase de submissdo em um periédico cientifico internacional), a
avaliacao das referéncias (fontes) é prejudicada e eventuais incertezas associadas as utilidades utilizadas no
modelo apresentam magnitude e dire¢cdo desconhecidas. Do mesmo modo, permanece a incerteza quanto a
utilizacdo da intensidade relativa de dose proveniente da analise interina do ECR BREAKWATER. O seguimento
mais longo do estudo nao reportou as estimativas atualizadas de intensidade relativa da dose, permanecendo
incerteza nas analises quanto a estabilidade desse parametro no modelo ao longo do tempo.

Foi realizada uma nova estimativa de impacto orgamentario pela ANS, considerando a proposta de desconto
comercial de 10% no preco de encorafenibe proposto pela empresa. Assim, a introducdo de EC+mFOLFOX6 na
salde suplementar resultou em um impacto orgamentario incremental de R$ 73,8 milhes em média por ano, em
comparacgao ao cenario atual. A analise manteve a difusdo do EC+mFOLFOX6 de 40% a 80% e populagao
elegivel média de 215 pacientes por ano, considerando o horizonte temporal de cinco anos.

Note-se que o desconto ofertado pelo proponente de encorafenibe reduziu em 5,3% o impacto médio anual
estimado - de R$ 77,9 milhdes para R$ 73,8 milhdes, que ndo se traduz em redugdo consideravel. Trata-se de
regime de intensificacdo da primeira linha de tratamento do cancer colorretal metastatico com mutacdo BRAF
V600E, por meio do uso combinado de encorafenibe, cetuximabe e quimioterapia com mFOLFOX6. Nesse
sentido, a combinagdo agrega novos custos ao atual tratamento de primeira linha. Para que fosse observada
alteragao relevante no impacto orgamentario incremental, seria necessaria a redugao substancial do preco de
encorafenibe e dos demais componentes da combinacgao.

Capacidade instalada:

Constituida.

Analise técnica:

No cenario do tratamento, em primeira linha, de pacientes com cancer colorretal metastatico com mutagdo BRAF
V600E, ha evidéncias oriundas de um ECR, BREAKWATER, que comparou a associagdo de encorafenibe,
cetuximabe e mFOLFOX6 (EC+mFOLFOX6) com tratamento padrdo (quimioterapia associada ou ndo a
bevacizumabe).

Quanto a qualidade metodoldgica, de modo geral, o estudo BREAKWATER tem alto risco de viés (a depender
do desfecho avaliado, ha alto risco de viés de atrito, de detec¢do e/ou de performance). Também foi apontado
relato seletivo, pois a avaliacdo da qualidade de vida foi planejada no protocolo do estudo, mas néo foi
localizado relato relacionado a este desfecho.

Em relagao a eficacia, as evidéncias sugerem que, comparado ao tratamento padrdo, o tratamento com
EC+mFOLFOX6 provavelmente (certeza da evidéncia moderada) esta associado a uma redugao de 51% no
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risco de morte (HR 0,49; IC95% 0,38 a 0,63) e a uma reducao de 47% no risco de progressado da doenca (HR
0,53; IC95% 0,41 a 0,68). Ademais, é incerto (certeza da evidéncia muito baixa) o efeito do tratamento com
EC+mFOLFOX6 na taxa de resposta completa (RR 1,42; IC95% 0,58 a 3,47), em comparagao ao tratamento
padrao.

No que diz respeito a seguranca, a incidéncia de quaisquer eventos adversos foi considerada semelhante entre
os grupos (RR 1,01; 1C95% 1,00 a 1,02). No entanto, a estimativa pontual indicou que, comparado ao tratamento
padrdo, o tratamento com EC+mFOLFOX6 aumentou em 22% a proporcao de pacientes com eventos adversos
graves (RR 1,22; IC95% 1,09 a 1,36). A certeza da evidéncia foi classificada com baixa para os desfechos de
seguranga (quaisquer eventos adversos e eventos adversos graves).

Proposta técnica:

N&o recomendar a incorporagdo do medicamento antineoplasico oral encorafenibe, em associagao com
cetuximabe e mFOLFOX®6, para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer colorretal
metastatico e com uma mutagdo BRAF V600E, conforme motivacdo apresentada na NTRF n®
16/2026/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO.

Consideracgoes finais:

Com recomendacéao favoravel pelo CDA (Canada).

#Treatment with EC + mFOLFOX6should be reimbursed in adults (age =18 years) with mCRC with a BRAF
V600E mutation as detected by a validated test who meet the following criteria:
- Have not received prior systemic therapy for mCRC

#Patients should have good performance status

#Treatment with EC + mFOLFOX6 should not be used in patients who have:

-Symptomatic CNS metastases

- Received prior adjuvant or neoadjuvant therapy if they experienced new lesions or recurrence during or within 6
months from the end of adjuvant or neoadjuvant treatment

#Treatment with EC + mFOLFOX6 should be discontinued upon the occurrence of any of the following:
- Progressive disease per RECIST version 1.1.
- Unacceptable toxicity.

#Treatment with EC + mFOLFOX6 should be prescribed by medical oncologists with expertise in managing
mCRC and should be administered in an approved setting for oncology infusions.

#EC + mFOLFOX6 for mCRC with a BRAF V600E mutation should only be reimbursed when started in
combination.

#A reduction in price.

Using the CDA-AMC base-case analysis, the ICER for EC + mFOLFOX6 was $432,400 per QALY gained when
compared with SOC chemotherapy in the indicated population. A band 4a price reduction would be required to
achieve cost-effectiveness at a $50,000 per QALY threshold. A band 4 price reduction would be required to
achieve cost-effectiveness at a $100,000 per QALY threshold. This price reduction estimate is influenced by both
the cost of encorafenib and the cost of cetuximab.

Ndo foram identificadas avaliagdes em andamento pela Conitec, NICE (Reino Unido), SMC (Escécia), HAS
(Francga) ou PBAC (Australia).

Nota ESMO 4.

Participacao Social

Registros dos mecanismos de participagao social
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Tipo NUmero Data URL
Reunido técnica 47 27/01/26 https://www.youtube.com/watch?v=IE-exglV1yw
Reunido técnica 49 24/03/26 https://www.youtube.com/watch?v=ghD4PUoDZLk

Consulta pablica 167 10/02/26 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/167

seierEn plies) g 26/02/26 https://www.youtube.com/watch?v=kghiOytxQNg

Recomendagao preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendagao Preliminar

Descrigao RP:

N&o recomendar a incorpora¢cdo do medicamento antineoplasico oral Encorafenibe, em associag¢do cetuximabe
e mFOLFOX®6, para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico e
com a mutacdo BRAF V600E.

Situagdo da RP, conforme NTRP:
RP- Desfavoravel a PAR

Observagdes:

Motivagéo:

No cenario do tratamento, em primeira linha, de pacientes com cancer colorretal metastatico com mutacdo BRAF
V600E, ha evidéncias oriundas de um ensaio clinico randomizado (BREAKWATER) que comparou a associagao
de encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 (EC+mFOLFOX6) com tratamento padrdo (quimioterapia associada
ou ndo a bevacizumabe).

Quanto a qualidade metodoldgica, de modo geral, o estudo BREAKWATER tem alto risco de viés (a depender
do desfecho avaliado, ha alto risco de viés de atrito, de detecgao e/ou de performance). Também foi apontado
relato seletivo, pois a avaliagcdo da qualidade de vida foi planejada no protocolo do estudo, mas nao foi
localizado relato relacionado a este desfecho.

Em relacdo a eficacia, as evidéncias sugerem que, comparado ao tratamento padrdo, o tratamento com
EC+mFOLFOX6 provavelmente (certeza da evidéncia moderada) esta associado a uma redugao de 51% no
risco de morte, com ganho (mediano) de sobrevida global de 15,2 meses, e a uma reducao de 47% no risco de
progressao da doenga, com ganho (mediano) de sobrevida livre de progressao de 5,7 meses. Ademais, € incerto
(certeza da evidéncia muito baixa) o efeito do tratamento com EC+mFOLFOX6 na taxa de resposta completa,
em comparag¢ao ao tratamento padrao.

No que diz respeito a seguranca, a incidéncia de quaisquer eventos adversos foi considerada semelhante entre
os grupos (RR 1,01; 1C95% 1,00 a 1,02). No entanto, a estimativa pontual indicou que, comparado ao tratamento
padrao, o tratamento com EC+mFOLFOX6 aumentou em 22% a proporgao de pacientes com eventos adversos
graves (RR 1,22; IC95% 1,09 a 1,36), foram reportados eventos adversos graves em 81,5% dos pacientes no
grupo EC+mFOLFOX e em 66,8% dos pacientes no grupo tratamento padréo. A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa para os desfechos de seguranga (quaisquer eventos adversos e eventos adversos
graves).

O proponente apresentou um estudo de custo-utilidade comparando encorafenibe em combinagcao com
cetuximabe e mFOLFOX6 com quimioterapia padrao associada ou nao com bevacizumabe. O resultado foi de
uma razao de custo efetividade incremental de R$ 308 mil por ano de vida ganho e uma raz&o de custo utilidade
incremental de 378 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) adicionado. A analise apresenta
fragilidades que reduzem sua robustez: foram usados dados internos de qualidade de vida para estimar a
utilidade; o custo no brago comparador pode estar superestimado pois foram considerados apenas os precos
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dos medicamentos referéncia, apesar das quimioterapias terem varios fabricantes com preco registrado na
CMED; foi aplicada a intensidade relativa da dose (provenientes da analise interina), o que tende a subestimar
0s custos do tratamento, especialmente no brago da intervengao; e a reducao de neutrofilos (observada em 19%
do grupo EC+mFOLFOX6) nao foi incluida entre os eventos adversos mais frequentes.

O estudo de impacto orgamentario realizado pelos pareceristas, com horizonte temporal de cinco anos e difuséo
da combinac¢ao proposta variando de 40% a 80% no periodo, revelou o resultado de gasto para a saude
suplementar de R$ 77,9 milhdes em média por ano e a média anual de 215 pacientes elegiveis. Trata-se de um
impacto orgamentario expressivo, especialmente ao se considerar o tamanho da populagao elegivel.

RP - Deliberagdo DICOL

Deliberagdo DICOL quanto a RP:
RP aprovada, conforme NTRP
Observagoes:

Conforme Nota Técnica n2 7/2026/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO.

RP - Participagdo Social
Quanto a submissdo da RP a mecanismo de participagéo social:

A RP foi submetida a mecanismo de participagéo social. A analise das contribuigdes ndo motivou alteragdo de
RP

Recomendacao final

RF - Nota Técnica de Recomendacgao Final

Descri¢ao da RF:

N&o recomendar a incorporagdo do medicamento antineoplasico oral encorafenibe, em associagdo com
cetuximabe e mFOLFOX6, para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer colorretal
metastatico e com uma mutagdo BRAF V600E.

Situagdo da RF, conforme NTRF:
RF- N&o acatar a PAR

Observagdes:

Motivagéo:

No cenario do tratamento, em primeira linha, de pacientes com cancer colorretal metastatico com mutacdo BRAF
V600E, ha evidéncias oriundas de um ensaio clinico randomizado (BREAKWATER) que comparou a associacao
de encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 (EC+mFOLFOX6) com o tratamento padrdao (quimioterapia
associada ou nao a bevacizumabe).

Em relagdo a eficacia, comparado ao tratamento padrédo, o tratamento com EC+mFOLFOX6 provavelmente
(certeza da evidéncia moderada) esta associado a uma redugao de 51% no risco de morte, com ganho
(mediano) de sobrevida global de 15,2 meses, e a uma reducéo de 47% no risco de progressao da doenga, com
ganho (mediano) de sobrevida livre de progressado de 5,7 meses. E incerto (certeza da evidéncia muito baixa) o
efeito do tratamento com EC+mFOLFOX6 na taxa de resposta completa, em comparagao ao tratamento padrao.

Embora planejado no protocolo do estudo, nao foi localizado relato relacionado ao desfecho qualidade de vida.
Tendo em vista o cenario clinico em avaliagdo, é relevante destacar a importancia da publicagdo desses dados
para suporte a tomada de decisao.

No que diz respeito a seguranga, a incidéncia de quaisquer eventos adversos foi considerada semelhante entre



Saude Suplementar Relatorio de Analise Técnica

P . .
Agéncia Nacional de  Sistema de Gerenciamento do Rol

0s grupos (certeza da evidéncia baixa). Ademais, a estimativa pontual indicou que, comparado ao tratamento
padréao, o tratamento com EC+mFOLFOX6 pode (certeza da evidéncia baixa) aumentar em 22% a proporgao de
pacientes com eventos adversos graves. Entretanto, o perfil de seguranca é considerado conhecido e manejavel.

Durante o processo de participagao social, o proponente apresentou uma nova avaliagdo econémica, na qual
foram realizados ajustes nos custos dos tratamentos e dos eventos adversos. Também foi considerada a
proposta de desconto de 10% no preco de encorafenibe proposto pela empresa. Com base na reanalise, o uso
de EC+mFOLFOX6, em comparagdo ao tratamento padréo, resultou em uma razéo de custo-utilidade
incremental de R$ 359,3 mil por ano de vida ganho ajustado pela qualidade (AVAQ) e em uma raz&o de custo-
efetividade incremental de R$ 293, mil por ano de vida ganho (AVG). Cabe mencionar que ainda permanecem
incertezas sobre o uso de dados internos de qualidade de vida para estimar a utilidade, uma vez que eles nao
foram publicados, o que impacta especificamente as analises baseadas em AVAQ. Como esses dados ainda
estdo sob confidencialidade (dados inéditos em fase de submissdo em um periodico cientifico internacional), a
avaliacéo das referéncias (fontes) € prejudicada e eventuais incertezas associadas as utilidades utilizadas no
modelo apresentam magnitude e dire¢do desconhecidas. Do mesmo modo, permanece a incerteza quanto a
utilizacdo da intensidade relativa de dose proveniente da analise interina do ECR BREAKWATER. O seguimento
mais longo do estudo ndo reportou as estimativas atualizadas de intensidade relativa da dose, permanecendo
incerteza nas analises quanto a estabilidade desse parametro no modelo ao longo do tempo.

Foi realizada uma nova estimativa de impacto orgamentario pela ANS, considerando a proposta de desconto
comercial de 10% no preco de encorafenibe proposto pela empresa. Assim, a introdugdo de EC+mFOLFOX6 na
salde suplementar resultou em um impacto orgamentario incremental de R$ 73,8 milhdes em média por ano, em
comparacao ao cenario atual. A analise manteve a difusdo do EC+mFOLFOX6 de 40% a 80% e populagao
elegivel média de 215 pacientes por ano, considerando o horizonte temporal de cinco anos.

Obs.: A RF continua no campo "Observagdes" do proximo segmento.

RF - Deliberagdo DICOL

Deliberacdo DICOL quanto a RF:

RF aprovada, conforme NTRF

Decisao da DICOL:

N&o incorporar nova tecnologia/indicagao de uso

Observagdes:
Conforme Nota Técnica n2 16/2026/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO.

Obs.: Continuacgao da motivagao para RF (paragrafo final):

Note-se que o desconto ofertado pelo proponente de encorafenibe reduziu em 5,3% o impacto médio anual
estimado - de R$ 77,9 milhdes para R$ 73,8 milhdes, que nado se traduz em redugéo consideravel. Trata-se de
regime de intensificacdo da primeira linha de tratamento do cancer colorretal metastatico com mutagao BRAF
V600E, por meio do uso combinado de encorafenibe, cetuximabe e quimioterapia com mFOLFOX6. Nesse
sentido, a combinagao agrega novos custos ao atual tratamento de primeira linha. Para que fosse observada
alteracao relevante no impacto orgamentario incremental, seria necessaria a reducao substancial do preco de
encorafenibe e dos demais componentes da combinacéo.

Anexos

Deliberacées Dicol

- (o]
Nome do documento N° da Reuni&o DICOL Data da Reunidao DICOL N Processo SEI N
Documento




SANS

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Sistema de Gerenciamento do Rol
Relatério de Analise Técnica

a4 o
Nome do documento N° da Reunizio DICOL Data da Reunido DICOL N° Processo SEI N
Documento
Nota Técnica n°
7/2026/GCITS/GGRA 22 reunido .
S/DIRAD- EXTRAORDINARIA 06/02/26 00:00 3391.0.000998202686 35046525
DIPRO/DIPRO
Nota Técnica n° 6352 REUNIAO
16/2026/GCITS/GGR ORDINARIA DE )
AS/DIRAD- DIRETORIA 06/04/26 00:00 3391.0.000998202686 35360696
DIPRO/DIPRO COLEGIADA




