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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: Por meio de Parecer Técnico-Cientifico (PTC), foram sistematizadas e discutidas as
evidéncias clinicas do uso associado do encorafenibe mais cetuximabe e mFOLFOX6 no tratamento, em
primeira linha, do cancer colorretal metastdtico (CCRm) com a mutagdo BRAF V600E. Em resumo, a
associacdo de encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 proporcionou ganhos significativos em termos
de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP), além de trazer beneficios na taxa de
resposta objetiva (TRO). As evidéncias sdo provenientes de ensaio clinico randomizado (ECR),
multicéntrico de fase Ill (estudo denominado BREAKWATER), com grau de certeza alto para os
desfechos mais relevantes. Com base em tais evidéncias clinicas, foi desenvolvida uma avaliacao
econdmica dos tipos custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU) na perspectiva da ANS para
comparar as consequéncias clinicas e econémicas do uso associado do encorafenibe, cetuximabe e
mFOLFOX6 com quimioterapia padrao no tratamento da populacao elegivel, cujos métodos estdo no
documento correspondente que acompanha este relatério. Em linhas gerais, os resultados mostraram
gue o uso de encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 proporcionou ganhos de efetividade em termos
de QALY (+1,31) e AVG (+1,60) e que, com o custo incremental estimado de RS 494.444,33, obteve-se
uma RCUI/QALY de RS 377.759,51 e RCEI/AVG de RS 308.119,69. Assim, o objetivo deste documento é
apresentar os métodos e resultados da analise de impacto orgamentario (AlO) do encorafenibe como
parte do processo de solicitagdo da sua incorporacdo (ampliagdo de uso) no rol de procedimentos e

eventos em salde do sistema de saude suplementar brasileiro.

Intervengao: Encorafenibe (na dose de 300 mg ao dia) associado ao cetuximabe (dose inicial de 400
mg/m? de superficie corporal, e de 250 mg/m? semanalmente nas doses subsequentes) e a

quimioterapia (mFOLFOX6).
Comparador: Quimioterapia padrdo, com ou sem a adi¢do de bevacizumabe.

Pergunta: Qual o impacto orgamentadrio do uso da combinag¢do encorafenibe + cetuximabe +
mMFOLFOX6 em comparagdo com quimioterapia padrdo no tratamento de primeira linha de pacientes

adultos com CCRm e com muta¢ao BRAF V600E na perspectiva da ANS?

Andlise de impacto orcamentdrio: Foi realizada uma analise de impacto orcamentdrio da incorporagao
do encorafenibe para ser utilizado em combinagdo com o cetuximabe e mFOLFOX6 (ambos de
cobertura obrigatdria pelos planos de salde) para o tratamento, em primeira linha, de pacientes com
CCRm com a mutacdo BRAF V600E, na perspectiva do sistema de saude suplementar e horizonte
temporal de cinco anos. A populacdo elegivel foi estimada pelo método epidemioldgico, empregando-
se: j) dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e da Agéncia Nacional de Saude

Suplementar (ANS) para calcular a cobertura por planos de saude da populacdo adulta no pais,



estratificado por género; ii) incidéncia de novos casos de CCR no pais estimado pelo INCA para o
periodo de 2023 a 2025; iii) revisdo estruturada da literatura para obtencdo dos demais parametros
epidemioldgicos, tais como, fracdo de pacientes com CCR metastdtico ao diagndstico inicial; fracdo dos
pacientes ndo metastaticos que terdo metastase no horizonte da AlO; fracdo de pacientes com CCR
metastdtico e mutacdo BRAF e, desses, a fragdo com a mutacado BRAF V600E. Todos os pacientes foram
tratados até progressao da doenga, sendo que o tempo em tratamento foi aquele calculado na ACU
que, por sua vez, foi derivado da curva de descontinuacdo obtida do estudo BREAKWATER. Os
componentes dos custos sdo oriundos da ACU, sendo considerados os custos totais dos anos 1 a 5 do
modelo de custo-utilidade, ou seja, a coorte de pacientes em cada ano é multiplicada pelos custos
correspondes daquele ano. A robustez dos resultados do caso base foi avaliada por meio de andlises
de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA), empregando-se os intervalos de confianca
95% (IC95%) ou variacdo de +/- 20% na DSA e IC95% na PSA. Assim, adotando-se constantes os valores
esperados para todas as varidveis inseridas no modelo, para o caso base, o impacto orcamentario
incremental da incorporacdo do encorafenibe para uso associado com o cetuximabe e mFOLFOX6 foi
de, aproximadamente, RS 37,2 milhdes em 5 anos. O nimero de pacientes por tecnologia, antes e apds
a introducdo do encorafenibe, reflete a participacdo de mercado e a transicdo para incidéncia anual.
Na DSA do caso base, os pardmetros de maiores impactos foram a fracdo de pacientes com a mutacgao
BRAF e custo da intervencgdo, sendo que o impacto orcamentario em 5 anos, com a aplicacdo do limite
inferior e superior da estimativa a partir do IC95%, variou entre RS 21,2 milhdes a RS 58,4 milhdes. Na
PSA, o impacto orcamentdrio médio a partir de 1.000 iteracbes de Monte Carlo (MMC) foi de RS 37,4
milhGes em cinco anos, com 51,3% das iteracdes abaixo do resultado do caso base. Conclui-se que os
resultados do impacto orgamentdrio sdo muito robustos e se justificam devido aos beneficios
proporcionados, especialmente, por se tratar de uma terapia direcionada para uma mutag¢do agressiva

como o BRAF V600E, cuja presenga implica em progndstico muito pior, no cenario do CCRm.
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1 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

1.1 Apresentagdo e objetivo

Conforme discutido no Parecer Técnico-Cientifico (PTC), a presenca da mutacdo BRAF
V600E piora, de forma expressiva, o progndstico dos pacientes com cancer colorretal metastatico
(CCRm), aumentando a chance de ébito precoce, cursando com alta probabilidade de falha dos
tratamentos atualmente de cobertura obrigatdria pelos planos de sadde no ambito da saude

suplementar brasileira (1,2).

O ECR BREAKWATER, descrito em detalhes no PTC (3), comparou a eficacia e seguranca
do uso associado do encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 vs. quimioterapia padrdo no tratamento,
em primeira linha, de pacientes adultos com CCRm e mutacdo BRAF V600E. Em termos de eficacia, a
mediana da SG foi de 30,3 meses (IC95%: 21,7-ndo estimavel) no grupo encorafenibe + cetuximabe +
MFOLFOX6 e de 15,1 meses (IC95%: 13,7-17,7) no grupo quimioterapia padrdao, com um HR de 0,49
(1C95%: 0,38-0,63; p<0,001) com diferenga estatisticamente significante em favor da intervencao;
portanto, redugao de 51% (variando de 37% a 62%) no risco de dbito com um ganho de 15,2 meses de
SG. A mediana da SLP foi de 12,8 meses (IC95% 11,2-15,9) no grupo encorafenibe + cetuximabe
+mFOLFOX6 e de 7,1 meses (IC95% 6,8-8,5) no grupo quimioterapia padrdao, com um HR 0,53 (IC95%
0,41-0,68; p<0,001) com diferenca estatisticamente significante em favor da intervengao; portanto,
reducdo de 47% (variando de 32% a 59%) do risco de progressdo da doenca, sendo que os pacientes
tratados com encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6 tém 5,7 meses a mais no tempo até a progressao
da doencga vs. quimioterapia padrdao. A ACU conduzida com base nesses resultados mostrou ganho
significativo de anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados para qualidade (QALY) com o uso
de encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6, com razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de cerca

de RS 378 mil por QALY.

A avaliacdo econ6mica é uma ferramenta eficiente para a alocacdo de recursos e selegdo
dos melhores investimentos para recursos financeiros limitados; porém, ndo é capaz de responder as
questdes especificas de financiamento para o objeto da andlise. Portanto, foi realizada andlise de
impacto orcamentdrio (AlO), na perspectiva do sistema suplementar de saude (ANS), para avaliar o
investimento necessario para a inclusdo do encorafenibe como cobertura obrigatério pelos planos de
saude para tratamento do CCRm com a mutag¢do BRAF V600E sem tratamento sistémico de primeira
linha. Novamente, destaca-se que o cetuximabe ja estd incorporado na ANS para o tratamento do

CCRm, em segunda linha.

Assim, foi elaborado um modelo dindmico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications (macro), com uma

planilha padronizada. O desenho do modelo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de

9



Andlise de Impacto Orcamentdario do Ministério da Saude (4). Com a finalidade de aumentar a clareza
e a transparéncia, os principais aspectos da AlO foram sumarizados de forma semelhante a estrutura

do CHEERS da ISPOR para avaliagées econémicas (5), conforme mostrado no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas da andlise de impacto orcamentario do encorafenibe mais cetuximabe e mFOLFOX6 para o
tratamento, em primeira linha, do cancer colorretal metastatico e com a mutagdo BRAF V600E

. Pacientes adultos com cancer colorretal metastatico com mutagdo no gene BRAF
Populagao-alvo L. L.
V600E sem tratamento prévio da doenga metastatica

Perspectiva da analise Sistema de Saude Suplementar (ANS)

Intervengao Encorafenibe associado ao cetuximabe e mFOLFOX6
Comparadores Quimioterapia padrao com ou sem adi¢do de bevacizumabe
Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

L Os custos médicos diretos (medicamentos, administragdo, acompanhamento pré e
Estimativa dos custos , N ) . T
pds-progressdo e morte) foram extraidos dos cinco primeiros anos da ACU

Moeda Reais (RS/BRL)

Tipo de modelo Modelo dinamico com os custos oriundos dos cinco primeiros anos da ACU

Anidlise de sensibilidade | Deterministica e probabilistica

Todos os pressupostos do modelo estdo descritos de forma detalhada na subsegao
0

Premissas do modelo

1.2 Meétodos

1.2.1 Estimativas dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo sdo baseados, predominantemente, em
fontes brasileiras, tais como Instituto Nacional de Cancer (INCA), ANS e Camara de Regulacdo de
Mercado de Medicamentos (CMED). Além disso, para a estimativa da populagdo-alvo, foi necessaria a
utilizacdo de dados obtidos da literatura, sendo que, quando se fez necessario, foram conduzidas
revisdes rdpidas e estruturadas, cujas metodologias e resultados estdo apresentados no Anexo 1. Na
sequéncia, os métodos e resultados da AlO, além das andlises de sensibilidade, estdo descritos e

comentados.

1.2.2 Populagao elegivel

Em linha com o ECR pivotal BREAKWATER (3), a populagdo elegivel é composta de
pacientes adultos com CCRm e com mutacdo BRAF V600E que ndo receberam tratamento prévio da

doenga metastatica. Isto é, a populagdo é composta de pacientes com idade média de 59 anos, 50%
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homens com CCRm e muta¢do BRAF V600E com peso médio 70kg e altura média 160cm.

Em conformidade com as recomendagdes da ANS (6), para a determinag¢do da populagao
elegivel, utilizou-se a abordagem epidemiolégica. Dessa forma, com o objetivo de estimar a populagado
de interesse a partir da estimativa de beneficidarios de planos de saude no pais, foram aplicados,
preferencialmente, dados da literatura nacional e internacional, quando necessario, conforme descrito

na sequéncia.

1.2.2.1 Estimativa do numero de beneficiarios de planos de satide

Para a estimativa do nimero de pessoas (ambos os sexos) atendidas por planos de salde
no ambito do sistema de saude suplementar, considerou-se o nimero de beneficidrios cobertos pelos
planos de salde a partir dos dados disseminados pela ANS até junho de 2025 (7). Como o modelo
considera um horizonte temporal de cinco anos, foi realizada uma projecao para estimar o numero de
beneficiarios no periodo de 2026 a 2030, utilizando-se o método de suavizagdo exponencial
empregando-se a fun¢do PREVISAO.ETS do Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA) (8). Para a realizagdo da previsdo, é necessario informar ao software a série histoérica [foram
informados numeros de beneficiarios homens de 2014 a 2025], e a sazonalidade. Para a sazonalidade
foi utilizado o valor 1, que permite ao Excel detectar automaticamente se ha uma sazonalidade ou ndo
(8). Assim, a estimativa de beneficidrios de planos de saude, considerando os géneros masculino e

feminino, no periodo de 2026 a 2030 estda apresentada na Figura 1.

Beneficidrios de planos de satide (masculino e feminino) na perspectiva do sistema
de sadde suplementar no Brasil, no periodo de 2014 a 2030

70.000.000
60.000.000
50.000.000
40.000.000

30.000.000 Observado

X Estimado

Nuamero de casos absoluto

20.000.000

10.000.000

0
2014 2016 2018 2020 2022 2024 2026 2028 2030

Ano

Figura 1. Projecdo do nimero de beneficidrios de planos de saliide no sistema de salde suplementar para o periodo de
2026 a 2030 a partir da série historica dos dados disseminados pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).
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Além disso, para estimar o nimero de homens e mulheres nesta populagdo estimada de
beneficiarios de planos de saude, aplicaram-se os percentuais de 47,2% e 52,8% respectivamente,
também de acordo com as informacgdes da ANS de junho de 2025 (9). Esses dados estdo mostrados no

Quadro 2.

Quadro 2. Estimativa de homens e mulheres com cobertura de planos de saude no pais no periodo de cinco anos do modelo
de impacto orgamentadrio da incorporagao do encorafenibe para tratamento do CCRm e mutagdo BRAF V600E.

Ano Pessoas cobertas Pessoas do sexo masculino cobertas  Pessoas do sexo feminino cobertas
por planos de saude por planos de satde (47,2%) por planos de saude (52,8%)

2026 53.869.437 25.426.974 28.442.463

2027 54.858.255 25.893.707 28.964.548

2028 55.845.671 26.359.779 29.485.892

2029 56.801.355 26.810.872 29.990.483

2030 57.768.402 27.267.329 30.501.073

1.2.2.2 Numero de casos de CCR nos beneficiarios de planos de saude

Para a estimativa dos novos casos de cancer colorretal em pessoas com cobertura por
planos de saude, foi aplicada a incidéncia estimada pelo INCA para o triénio 2023 a 2025 (publicacdo
mais recente disponivel) para este tipo de cancer (20,78 casos novos a cada 100 mil homens e 21,41
casos novos a cada 100 mil mulheres) (10), sobre as populag¢des calculadas e mostradas no Quadro 2.
Assim, o Quadro 3 mostra a estimativa resultante do nimero de pacientes com CCR na perspectiva da

ANS, considerando-se a incidéncia calculada conforme a descri¢gdo acima.

Quadro 3. Estimativa de homens e mulheres diagnosticados com CCR e com cobertura de planos de sadde no pais.

Pessoas do sexo . Pessoas do sexo Proporgao de
. Proporg¢ao de CCR . Total de novos
Ano masculino cobertas feminino cobertas CCR em
) em homens , casos de CCR
por planos de saude por planos de saude mulheres

2026 25.426.974 5.284 28.442.463 5.910 11.194
2027 25.893.707 5.381 28.964.548 6.201 11.582
2028 26.359.779 5.478 29.485.892 6.313 11.790
2029 26.810.872 5.571 29.990.483 6.421 11.992
2030 27.267.329 5.838 30.501.073 6.530 12.368

CCR: cancer colorretal

A partir dos pacientes com CCR e beneficidrios de planos de saude, para estimar a
populacdo elegivel, foram estimadas as seguintes varidveis de corte: a) percentual de pacientes com
cancer colorretal metastatico ao diagndstico inicial; b) proporc¢édo de pacientes em estadios | a lll no

diagndstico inicial que vado se tornar metastatico ao longo do tempo; ¢) percentual de pacientes com
12



CCRm e com a mutacdo BRAF e d) desses, a propor¢dao com a muta¢cdo BRAF V600E. Considerando-se
que pode haver grande variabilidade nessas taxas, especialmente pelas caracteristicas do CCRm, e no
sentido de dar transparéncia ao modelo desenvolvido, essas varidaveis foram definidas a partir de
revisdes rapidas e estruturadas na literatura expressas em propor¢des estimadas por meio de meta-
analises de proporcdao em modelo de efeito aleatério com os respectivos intervalos de confianca de
95%, para aplicacdo no caso base e nas andlises de sensibilidade. Essa estratégia metodoldgica para
estimar tais parametros ja foi utilizada e detalhadamente descrita no dossié de incorporagdo do
encorafenibe + cetuximabe, que foi avaliado e incorporado ao rol de procedimentos da ANS para o

tratamento, em segunda linha, do CCRm e mutagao BRAF V600E (11).

1.2.2.3 Proporcao de pacientes com metastase ao diagndstico primario do CCR

Para localizar os dados relativos a proporcdo de pacientes com metdstase ao diagndstico
inicial do CCR, foi realizada uma revisdo rdpida da literatura empregando-se o método apresentado no
Anexo 1 (revisdo 1). Assim, foram selecionados 11 estudos observacionais (coortes retrospectivas) que
calcularam a fracdo de pacientes com metastase (estadio IV) ja no diagndstico primario do CCR, a partir
do registro histdrico de 98.430 pacientes (13—23). Com base nessa coorte retrospectiva de pacientes,
a proporgdo de pacientes metastaticos ao diagndstico é de 17,0% (1C95%: 15,0 — 20,0), sendo esse o
valor empregado no modelo (Figura 2). Ou seja, 83% dos pacientes no diagndstico primario do CCR ndo
apresentam metdstase, mas que poderdo desenvolver no horizonte da AlO, na fracdo mostrada na

secao 1.2.2.4 a seguir.

Estudo Eventos Total Efeito IC 95%
Mulder 2011 1594 13149 — ; 0.12 [0.12; 0.13]
van der Geest 2015 33421 160278 E 0.21 [0.21; 0.21]
Hernandez 2018 7125 46832 = : 0.15 [0.15; 0.16]
Tomassen 2013 5638 27632 i - 0.20 [0.20; 0.21]
Lemmens 2010 1148 4591 : — 0.25 [0.24; 0.26]
Horowitz 2022 8621 63641 = i 0.14 [0.13; 0.14]
Elferink 2010 6404 40888 = 0.16 [0.15; 0.16]
Hsiao 2024 325 1968 —'——i 0.17 [0.15; 0.18]
Liu 2022 10012 57835 = 0.17 [0.17;0.18]
van der pool 2012 3482 19014 -:- 0.18 [0.18; 0.19]
van Steenbergen 2012 20660 103744 i i 0.20 [0.20; 0.20]
Common effect model 539572 § 6 0.18 [0.18; 0.19]
Random effects model ~ 0.17 [0.15; 0.20]
Prediction interval [0.11; 0.28]

Heterogeneity: 12 = 99.7%, 1> = 0.0636, p = 0 ' ! '
0.15 0.2 0.25
Proporcéo de eventos

Figura 2. Proporg¢do de pacientes com metastase ao diagndstico primario de cancer colorretal, a partir dos estudos incluidos
na revisdo rapida da literatura (13-23).
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1.2.2.4 Proporgao de pacientes em estadios iniciais (I a lll) que evoluem para CCR metastatico
Adicionalmente aos pacientes que apresentam doenga metastdtica no momento do
diagndstico, o corte populacional considerou, também, os pacientes cujo diagndstico inicial era de CCR
nao-metastdtico (estadios I, Il ou Ill), mas que tiveram o surgimento de metdstases metacronicas
durante o seguimento. Para localizar os dados relativos a proporcao de pacientes com metdastase
durante o seguimento, foi realizada uma revisdo rapida da literatura empregando-se o método
apresentado no Anexo 1 (revisdo 2). Assim, foram selecionados 12 estudos observacionais (coortes
retrospectivas) que calcularam a fracdo de pacientes que desenvovelram metdstases durante o
seguimento do CCR, a partir do registro histérico de 46.686 pacientes (24—35). Com base nessa coorte
retrospectiva de pacientes, a proporcdo de pacientes metastaticos ao diagndstico é de 16% (1C95%:
13,0-20,0). Assim, 16% dos 83% dos pacientes com CCR que ndo apresentam metastase ao diagndstico

como explicado na secdo 1.2.2.3, desenvolverdao metastase e foram considerados na AlO.

Estudo Eventos Total Efeito 1C95%
Bananzadeh 2024 27 291 ——— 0.09 [0.06;0.13]
Engstrand 2018 272 1026 i — 0.27 [0.24; 0.29]
Elferink 2015 333 1767 —— 0.19 [0.17;0.21]
Qaderi 2021 749 5412 - 0.14 [0.13;0.15]
Ryu 2023 287 2622 —— j 0.11 [0.10; 0.12]
van Gestel 2014 1042 5671 - 0.18 [0.17;0.19]
Boute 2024 796 3762 | —— 0.21 [0.20;0.22]
Vayrynen 2020 255 1302 | 0.20 [0.17;0.22]
Boeding 2020 343 2595 —-— 0.13 [0.12;0.15]
Littlechild 2018 61 264 I 0.23 [0.18; 0.29]
Scherman 2020 3163 20853 [+ | 0.15 [0.15; 0.16]
Tsai 2009 108 1121 —— | 0.10 [0.08;0.12]
Common effect model 46686 ‘ 0.16 [0.16; 0.17]
Random effects model ~— 0.16 [0.13; 0.20]
Prediction interval [0.07; 0.32]

Heterogeneity: 1° = 96.8%, 1> = 0.1503, p < 0.0001! ! ! ! !
0.1 015 02 025 03
Proporcéao de eventos

Figura 3. Proporgdo de pacientes com diagndstico inicial de cancer colorretal ndo-metastatico, que desenvolvem metastases
durante o seguimento, a partir dos estudos incluidos na revisdo rapida da literatura (24-35).

1.2.2.5 Proporgao de pacientes com CCRm e com mutacao BRAF

Dos pacientes com CCR metastatico, foi necessario estimar o percentual de pacientes que
apresentam a mutacdo BRAF, visto que a proposta é a incorporacdo de uma terapia direcionada para
esta mutacdo, ja no tratamento de primeira linha. Conforme discutido no PTC, a presenca dessa

mutacdo, especialmente, a BRAF V600E (ver explicacdo abaixo), em pacientes com CCRm gera uma
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condigdo clinica de muito pior progndstico do que pacientes sem essa mutacdo (36—43). Assim, a partir
de uma revisdo rdpida da literatura, cujos métodos e resultados estdo mostrados no Anexo 1 (revisdao
3), foram selecionados nove estudos observacionais, sendo duas coortes prospectivas (44,45) e sete
retrospectivas (40,46-52). Com esses dados, foi realizada meta-analise de propor¢do para obter o
percentual de pacientes com CCR e com a muta¢cdo BRAF de 7,0% (IC95%: 4,0 a 11,0), conforme

mostrado na Figura 4.

Estudo Eventos Total Efeito 1C95%
Benedix et al., (2012) 34 208 ; e 0.16 [0.12; 0.22]
Rako et al., (2012) 6 71 — 0.08 [0.03; 0.17]
Siraj et al., (2014) 19 770 — 0.02 [0.01; 0.04]
Kim et al., (2014) 1 141 0.08 [0.04; 0.14]

Jauhri et al., (2017) 8 112 . 0.07 [0.03; 0.14]
Chang et al., (2021) 17 410 —— 0.04 [0.02; 0.07]
Martianov et al., (2023) 560 8355 0.07 [0.06; 0.07]
Hassan et al., (2024) 18 1156 : ‘ 0.16 [0.10; 0.24]
Rhead et al., (2024) 473 8454 : 0.06 [0.05; 0.06]
Common effect model 18636 ¢ 0.06 [0.06; 0.07]
Random effects model e 0.07 [0.04; 0.11]
Prediction interval [0.02; 0.26]

Heterogeneity: 1> = 89.9%, t° = 0.3769, p < 0.0001 ! ! ! !
005 01 0415 0.2 0.25
Proporcao de eventos

Figura 4. Proporgdo de pacientes com cancer colorretal metastatico que apresentam a mutagdo BRAF (36—43).

1.2.2.6 Proporgao de pacientes com CCRm com mutagao BRAF e V600E

Conforme discutido no PTC, a muta¢do mais frequente que ocorre no proto-oncogene
BRAF se deve a mudanga da valina por acido glutamico no cédon 600, sendo denominada BRAF V600E
(44). Assim, a partir de uma revisdo rapida da literatura, cujos métodos e resultados estdo mostrados
no Anexo 1 (Revisdo 4), foram selecionados cinco estudos observacionais, sendo uma coorte
prospectiva (44) e quatro retrospectivas (40,47,49,50). Com esses dados, foi realizada meta-analise de
proporg¢do, obtendo-se o percentual de pacientes com CCR e com a mutagao BRAF V600E de 91,0%

(1C95%: 50,0 — 99,0) dos 7% dos pacientes com a mutagdo BRAF, conforme mostrado na Figura 5.
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Estudo Eventos Total Efeito 1C95%

Siraj et al., (2014) 693 770 - 0.90 [0.88; 0.92]
Jauhri et al., (2017) 84 112 — 0.75 [0.66; 0.83]
Chang et al., (2021) 410 410 i+ 1.00 [0.99; 1.00]
Martianov et al., (2023) 7662 8355 0.92 [0.91; 0.92]
Hassan et al., (2024) 90 115 — 0.78 [0.70; 0.85]
Common effect model 9762 | 0.91 [0.90; 0.92]
Random effects model ———m> 0.91 [0.50; 0.99]
Prediction interval [0.10; 1.00]

Heterogeneity: 1° = 94.1%, 1> = 2.2005, p < 0.0001 ' ' '
02 04 06 08 1
Proporgéo de eventos

Figura 5. Proporgdo de pacientes com cancer colorretal metastatico que apresentam a mutagdo BRAF V600E (40,47,49,50).

1.2.3 Numero de pacientes considerados na AlO

Considerando-se todos os parametros explicados anteriormente, o Quadro 4 mostra a

populacdo elegivel empregada na AlO, ano a ano, no horizonte de cinco anos da analise.
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Quadro 4. Estimativa da populagdo adulta com cancer colorretal metastatico com a mutagdo BRAF V60OE e elegiveis ao tratamento sistémico de primeira linha, no sistema de saude suplementar em cinco anos.

Populagdo Masculina Populagdo Feminina Total de novos casos

Total de novos casos de  Total de novos casos cancer colorretal ~ Total de novos casos de Total de novos casos cancer colorretal cancer colorretal com

Ano cancer colorretal metastatico com mutagao BRAF V600E cancer colorretal metastatico com mutagao BRAF V600E mutacdo BRAF V60OE

(ambos os sexos)

2026 5.284 102 5.910 114 216
2027 5.381 104 6.201 120 223
2028 5.478 106 6.313 122 227
2029 5.571 107 6.421 124 231
2030 5.838 113 6.530 126 239
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1.2.4 Tempo em tratamento

Uma etapa importante em modelos de impacto orcamentario em oncologia é o tempo de
permanéncia nos tratamentos (intervencdo e comparadores), visto que o tratamento deve ser
mantido, geralmente, somente enquanto ndao ha progressdo da doenca. Neste caso especifico,
considerou-se que apds progressao do tratamento em primeira linha, o modelo considera os custos do
tratamento em segunda linha, que é diferente para intervencdo e comparador, ja que é influenciado
pelo esquema de primeira linha. Neste modelo, os tempos em tratamento sdo aqueles calculados no
modelo de custo-utilidade que, por sua vez, foram derivados a partir das taxas de descontinuagdo por
todas as causas observadas no ECR BREAKWATER (3), conforme explicado na subse¢do 1.3.5.1

(“tratamento de primeira linha”) do documento da ACU que acompanha este relatério.

1.2.5 Participag¢dao de mercado (market share)

As participacGes de mercado esperadas de 2026 a 2029 estdo apresentados no Quadro 5
para o cendrio sem encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 (cenario atual) e no Quadro 6 para o
cendrio apds a introducao de encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6. Os percentuais usados em cada
um dos cenarios foram estabelecidos por meio de consultas a especialistas em oncologia e que tratam

pacientes com esse tipo de cancer.

Quadro 5. Participagcdao do mercado das intervengdes no tratamento do cancer colorretal metastatico com a mutagdo BRAF
V600E, em primeira linha de tratamento, no cenario sem encorafenibe.

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030
Quimioterapia padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 0% 0% 0% 0% 0%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

Quadro 6. Participacdo do mercado das intervengdes no tratamento do cancer colorretal metastdtico com a mutagdo BRAF
V600E, em primeira linha de tratamento, no cenario com encorafenibe.

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030
Quimioterapia padrao 70% 60% 50% 40% 30%
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 30% 40% 50% 60% 70%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

1.2.6 Populagao em uso de cada intervengao

A partir das informacgdes sobre incidéncia de novos casos de CCRm com mutagao BRAF
V600E e da participacdo de mercado foram estimadas as populag¢des elegiveis em uso de cada uma das
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intervencdes ao longo dos 5 anos da AlO. No Quadro 7 estd apresentado o nimero de novos pacientes
em cada terapia no cendrio atual, ou seja, sem a incorporacao do encorafenibe. J4 no Quadro 8 sdo
apresentados os numeros de novos pacientes em cada terapia, considerando-se a inclusdo de

encorafenibe para uso em associagdo com cetuximabe e mFOLFOX6.

Quadro 7. Niumero de novos pacientes com cancer colorretal metastatico com mutagdo BRAF V600E a serem tratados com
as tecnologias em avaliagdo, no cenario sem encorafenibe.

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030
Quimioterapia padrao 216 223 227 231 239
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 0 0 0 0 0

Total 216 223 227 231 239

Quadro 8. Numero de novos pacientes com colorretal metastadtico com mutagdo BRAF V600E a serem tratados com as
tecnologias em avaliagdo, no cenario base com encorafenibe.

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030
Quimioterapia padrao 151 134 114 93 72

Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 65 89 114 139 167
Total 216 223 227 231 239

1.2.7 Perspectiva da andlise

A perspectiva do modelo foi a do sistema de salde suplementar, visto que a ANS é a
agéncia responsavel por regular a cobertura obrigatdria dos procedimentos e eventos em salde pelos

planos de saude.

1.2.8 Horizonte temporal

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos (de 2026 a 2030), de acordo com a

Diretriz de Andlises de Impacto Or¢camentdrio do Ministério da Saude (4).

1.2.9 Intervengao

O uso associado de encorafenibe com cetuximabe e mFOLFOX6 foi considerado como
intervencdo na presente analise, de acordo com a pergunta PICOS apresentada no PTC e na ACU, sendo
qgue as respectivas posologias estdo descritas abaixo. Conforme ja mencionado, o cetuximabe e o
esquema mFOLFOX6 sdo, atualmente, de cobertura obrigatdria pelos planos de salde no contexto da

salde suplementar (12). As doses consideradas foram as seguintes, em ciclos de 28 dias:

a) Encorafenibe 300mg (4 x 75mg) por via oral, diariamente.

19



b) Cetuximabe 500mg/m? em infusdo intravenosa de 120 minutos, a cada 2 semanas.
¢) mFOLFOX6 a cada 2 semanas:

d) Irinotecano 180mg/m? em infusdo intravenosa de 90 minutos;

e) Oxaliplatina 85mg/m? em infusdo intravenosa de 120 minutos;

f) Leucovorina 400mg/m? em infusdo intravenosa de 120 minutos ;

g) 5-fluoruracila 400mg/m? em bolus, seguido de 2400mg/m? de infus3o intravenosa

continua em 46-48 horas.

1.2.10 Comparador

No ECR BREAKWATER (3), a quimioterapia oferecida ao grupo controle foi escolha dos
investigadores, entre mFOLFOX6 com ou sem bevacizumabe, FOLFOXIRI com ou sem bevacizumabe,
ou CAPOX com ou sem bevacizumabe. No apéndice suplementar do ECR BREAKWATER (53), foi
relatado o numero de pacientes que recebeu cada estratégia de quimioterapia. Para a presente analise,
o grupo controle utilizou as quimioterapias mostradas no Quadro 9 sendo que essas premissas foram
baseadas no ECR BREAKWATER (3) e validadas para a realidade brasileira com base na opinido de

especialistas.

Quadro 9..Esquemas de quimioterapia adotadas no grupo controle da andlise de impacto orgamentario.

Esquema Frequéncia
mFOLFOX6 8%
mFOLFOX6 + bevacizumabe 42%
CAPOX 3%
CAPOX + bevacizumabe 18%
FOLFOXIRI 3%
FOLFOXIRI + bevacizumabe 26%
Total 100%

1.2.11 Taxa de desconto

Seguindo as recomendagbes das Diretrizes Metodoldgicas de AIO publicadas pelo
Ministério da Saude (4), ndo foram aplicadas taxas de desconto nesta avaliacdo. E importante salientar
que, conforme explicado na subsecdo 1.2.12 a seguir, a AlO considerou os custos oriundos dos cinco
primeiros anos da ACU sem qualquer desconto adicional. Ou seja, para cada ano, foram considerados

os custos estimados para a intervencao e comparador obtidos diretamente da ACU.
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1.2.12 Custos

Foram considerados exatamente (sem descontos) os custos dos cinco primeiros anos
(o que corresponde ao horizonte temporal da AlO) da ACU desenvolvida e submetida neste processo
de avaliacdo da incorporacdo do encorafenibe no rol de procedimentos e eventos da ANS. A utilizagdo
de tais custos é relevante porque inclui, ndo apenas os custos diretos relativos a aquisicdo dos
medicamentos, mas também todos os custos relacionados ao tratamento e manejo da doenga, tais
como: custos relacionados a primeira linha de tratamento, custos de acompanhamento e manejo dos
eventos adversos e custos relacionadas aos cuidados terminais (custo de fim de vida). Ainda, o modelo
leva em consideracdo a descontinuacao do tratamento, permitindo uma maior aproximacao dos custos
reais envolvidos no tratamento, na perspectiva da ANS. A composicdo dos custos foi explicada em
detalhes na ACU, sendo sugerida a sua leitura para a compreensdo dos componentes e fontes
empregados. Nesse sentido, o Quadro 10 e o Quadro 11 apresentam os custos dos primeiros 5 anos
com quimioterapia padrao e encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6, respectivamente, obtidos da

ACU e que foram considerados na AlO.

Quadro 10. Custos dos primeiros cinco anos com quimioterapia padrdo obtidos da avaliagdo econémica e considerados na
analise de impacto orgamentario.

Categoria de custo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tratamento RS 236.127,81 RS 9.522,22 RS 1.406,07 RS 352,27 RS 117,14
SLP RS 3.693,99 RS 916,00 RS 353,11 RS 165,45 RS 87,56
Morte RS 5.239,72 RS 4.950,17 RS 2.345,53 RS 795,15 RS 210,43
Eventos adversos RS 672,48 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Total R$ 245.734,01 R$ 15.388,38 R$ 4.104,71 R$ 1.312,88 R$ 415,12

Quadro 11. Custos dos primeiros cinco anos com encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 obtidos da avaliagdo econémica e
considerados na andlise de impacto or¢gamentario.

Categoria de custo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tratamento RS$ 592.913,45 RS 104.922,70 RS 27.780,64 RS 10.277,01 RS 4.711,87
SLP RS 4.733,63 RS 1.965,86 RS 1.002,23 RS 600,09 RS 400,23
Morte RS 3.956,85 RS 3.847,92 RS 2.461,07 RS 1.601,61 RS 673,54
Eventos adversos RS 1.142,16 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Total R$ 602.746,10 R$ 110.736,49 R$ 31.243,94 R$ 12.478,70 R$ 5.785,64

1.3 Pressupostos do modelo
Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensuraveis da AlO, a

construcao do modelo assumiu alguns pressupostos:
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a) Os casos incidentes entram a cada ano modelo e sdo tratados pelo tempo sem pro-
gressdo da doenca, a partir dos resultados para o desfecho SLP do ensaio clinico
BREAKWATER (3).

b) As coortes de pacientes (incidentes e prevalentes) sdo compostas em fun¢do do mar-
ket share e tempo em tratamento definido pela SLP para cada grupo de tratamento
(encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 e quimioterapia padrdo).

c) Os custos sdo oriundos dos cinco primeiros anos da avaliagdo econémica, conside-
rando-se todos os custos médicos diretos empregados na ACU. Ou seja, o nUmero de
pacientes em cada ano da coorte é multiplicada pelos custos do ano correspondente
da ACU.

d) Na&o foram aplicadas taxas de descontos nos custos anuais oriundos da ACU.

1.4 Analises de sensibilidade

Considerando as multiplas varidveis da AlO, foram realizadas andlises de sensibilidade
deterministica (DSA) e probabilistica (PSA), através da funcdo “Tabela de Dados” em uma planilha
padronizada no Microsoft Excel®, com intuito de verificar a elasticidade das varidveis utilizadas no
calculo da populagdo elegivel total e entender o impacto de cada uma dessas variaveis no resultado da
anadlise no caso base. O delineamento de cada uma das andlises e as variaveis utilizadas estao descritos

a seguir.

1.4.1 DSA

Foi conduzida uma DSA visando entender o impacto no resultado da andlise das variaveis
utilizadas no calculo da populagao elegivel e no impacto orgamentario. As variaveis epidemioldgicas do
modelo (incidéncia de CCR no pais, fragdo de pacientes com CCR metastatico, fragdo de pacientes com
CCR metastatico e mutacdo BRAF e, desses, fracdo da mutagdo V600E) foram variadas em torno do seu
intervalo de confianga de 95% (IC95%), e as demais variaveis foram variadas em +/- 20%. A DSA foi
realizada de forma univariada para o cenario base e plotada em um diagrama de tornado. A variagdo

dos parametros esta apresentada no Quadro 12.
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Quadro 12. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica no modelo de impacto orgamentario.

Parametros Cenario base Minimo Maximo
Fragdo de mutados BRAF 7,00% 4,00% 11,00%
Custos de tratamento — encorafenibe + cetuximabe +
mMEOLFOX6 RS 70.476,80 RS 56.381,44 RS 84.572,16
Fracdo de mutados BRAF V600E 91,00% 50,00% 99,00%
IrIC|denC|a (lie novos casos cancer colorretal - popula- 0,021% 0,017% 0,025%
¢do masculina)
Custos de tratamento - quimioterapia padrio RS 45.158,84 RS 36.127,08 RS 54.190,61
Incidénci a | tal - la-
rludenclla_de novos casos cancer colorretal - popula 0,021% 0,017% 0,026%
¢do feminina
Custo de acompanhamento - encorafenibe + cetuxi-
mabe + MEOLEOX6 433,38 346,70 520,06
Custo de acompanhamento - quimioterapia padrao 433,38 346,70 520,06
Custo de eventos adversos - encorafenibe + cetuxi- 114216 913,73 1370,59
mabe
Custo de eventos adversos - quimioterapia padrao 672,48 537,99 806,98
Custo do fim da vida 13595,97 10876,78 16315,17
Fragdo dos casos metastaticos 33,00% 28,00% 40,00%

14.2 PSA

Na PSA, todos os parametros epidemioldgicos do modelo (incidéncia de CCR no pais,
fracdo de pacientes com CCR metastatico, fracdo dos casos de pacientes em estadios iniciais (I a lll) que
evoluem para CCR metastatico, fragdo de pacientes com CCRm e mutagao BRAF e, desses, a fragdo com
a mutagdo BRAF V600E) variaram aleatoriamente dentro de suas distribui¢des estatisticas. Para tanto,
considerou-se o IC95% em relagdo ao caso base para cada uma dessas varidveis epidemioldgicas,

considerando-se uma distribuicdo beta em todos os casos.

A PSA foi delineada a partir de um modelo de simulagdes pelo Método de Monte Carlo
(MMC), onde foram calculadas 1.000 iteragGes, sendo que os valores de entrada e suas respectivas
distribuicGes estdo mostradas no Quadro 13. Ndo foram consideradas as varidveis de preco dos
medicamentos por eles serem dependente das distribuicGes de consumo. Vale salientar que tal
abordagem ja foi empregada no relatério de incorporagdo do encorafenibe para a segunda linha de
tratamento do CCRm (54). Além disso, a PSA é amplamente usada em publicacdes de analise
econdmica (55), principalmente, nas analises de impacto orcamentdrio para medicamentos indicados
em situacdes clinicas especificas em que ha necessidade de dados da literatura para multiplas variaveis,
como neste caso. Cendrios com escassez de dados demandam que as suposi¢cbes sejam

consistentemente acompanhadas por analises exaustivas de sensibilidade (56).
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Quadro 13. Parametros variados em relagdo ao cenario base na analise de sensibilidade probabilistica no modelo de impacto
orgamentario.

Pardmetro Limite Estimativa Limite Variagao Distribuicdo
inferior pontual superior padrao (PSA) ¢

InC|den.C|a de cancer colorretal - sexo 0,017% 0,021% 0,025% 0,004% Beta
masculino
Incidénci a | | -

ncufle'naa de cancer colorretal - sexo 0,017% 0,021% 0,026% 0,004% Beta
feminino
Fraca tastati i-

rac;,ao.dos casos metastaticos ao di 15% 17% 20% 3,400% Beta
agnéstico
Fragcdo dos casos de pacientes em es-
tadios iniciais (I a Ill) que evoluem 13% 16% 20% 3,200% Beta
para CCR metastatico
Fragdo de pacientes mutados BRAF 4% 7% 11% 1,400% Beta
Fracdo de pacientes mutados BRAF 50% 91% 99% 18,200% Beta

V600E
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2 RESULTADOS E DISCUSSAO DA AIO

2.1 Caso base

Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no modelo,
estima-se no caso base, que o impacto orcamentario incremental da incorporacao do encorafenibe para
uso em associacdo com cetuximabe mais mFOLFOX6 no tratamento, em primeira linha, dos pacientes
com CCRm e com a mutac¢do BRAF V600E vs. a quimioterapia padrdo serd de aproximadamente RS 37,2

milhdes, em cinco anos (Quadro 14).

Quadro 14. Resultados da analise de impacto orgamentdrio para o caso base do encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 vs.
quimioterapia padrdo no tratamento, em primeira linha, CCRm e mutagdo BRAF V600E na perspectiva do sistema de saude
suplementar, em cinco anos.

Custos

Ano Impacto Incremental

Cenario sem encorafenibe Cenario com encorafenibe
2026 RS 53.057.715,05 RS 76.183.019,71 RS 23.125.304,66
2027 RS 3.437.736,90 RS 11.957.975,19 RS 8.520.238,29
2028 RS 933.490,63 RS 4.019.481,96 RS 3.085.991,33
2029 RS 303.683,66 RS 1.853.350,92 RS 1.549.667,26
2030 RS$ 99.032,73 RS 995.876,17 RS 896.843,44
Total R$ 57.831.658,97 R$ 95.009.703,95 RS 37.178.044,98

2.2 DSA

O diagrama de tornado da DSA mostrou que as variaveis que mais influenciam o resultado
do caso base sdo aquelas relativas ao percentual de pacientes com a mutagdao BRAF e os custos de
tratamento com encorafenibe mais cetuximabe e mFOLFOX6. Nesses casos, o intervalo do impacto
orcamentdrio foi de RS 21,2 milhdes a RS 58,4 milhdes em cinco anos (Figura 6), mostrando-se robusto

em relagdo aos resultados do caso base.

Analise de sensibilidade deterministica

Fracéio de mutados BRAF RS 21.244 507 I RS 58422 642
Custos de tratamento - EC + mFOLFOXE RS 26.547.322 I RS 47.808.770
Fragio de mutados BRAF VE00E RS 20.427.427 RS 40.446.445
Inc. de novos casos cincer colorretal - pop masc. R531.330.605 I R5 43025485
Custos de Tratamento - OT padréo RS 33.903.184 M RS 20.452.906

Inc. de novos casos Gncer coloretal - pop fem RS 35.589.876 I RS 38.766.214
Custo de acompanhamento - EC + mFOLFOXG RS 37.028.771 |- RS 37.327.319
Custode acompanhamento- QT padrio R$37.098.272 | R337.257.818
Custo de eventos adversos - ENCO+CETUX RS 37.192.842 RS 37.163.248
Custo de eventos adversos - OT padrio RS 37.186.757 -} R537.160.333
Custodo fim da vida RS 37.173.883 |- RS 37.182.207

RS 10.000.000 RS 20.000.000 RS 30.000.000 RS 40.000.000 RS 50.000.000 RS 60.000.000 RS 70.000.000

Raz3o de Custo-Efetividade Incremental (R$ por QALY)

Figura 6. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario, em cinco anos, da
incorporagdo do encorafenibe para o tratamento, em primeira linha, do CCRm e mutagdo BRAF V600E, na perspectiva da ANS.
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2.3 PSA

A partir das 1.000 simulag¢des pelo MMC, o impacto orgamentario médio estimado foi de
RS 37.386.927,14 (DP RS 13.691.555,55; 1C95%: RS 36.538.315,73 a RS 38.235.538,54), em cinco anos.
J& a mediana foi de RS 36.758.944,18 (Q1: RS 27.849.527,82; Q3: RS 45.572.572,30; IQR: RS
17.723.044,48) em cinco anos. Pode-se verificar que 51,3% das iteracdes foram menores do que o
resultado obtido no caso base; sendo que apenas 25,0% das iteragdes se encontram acima do Q3. O

perfil de distribuicdo das estimativas de impacto orcamentdrio total estda mostrado na Figura 7.

Custo incremental - Acumulado 5 anos
R$ 90.000.000,00

R$ 80.000.000,00
R$ 70.000.000,00
R$ 60.000.000,00
R$ 50.000.000,00
R$ 40.000.000,00
R$ 30.000.000,00
R$ 20.000.000,00 I3
RS 10.000.000,00 o %%

RS 0,00 . s e

® IteragBes < Média Iteragbes >Média < 32 Quartil IteragSes > 3¢ Quartil

Figura 7. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica para o impacto orgamentério, em cinco anos, da
incorporagdo do encorafenibe para o tratamento, em primeira linha, do CCRm e mutagdao BRAF V600E, em cinco anos, na
perspectiva da ANS, com 1.000 simulacGes pelo método de Monte Carlo.

2.4 Discussao

A AIO desenvolvida avaliou a incorporacdo do encorafenibe no rol de procedimentos e
eventos da ANS para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos diagnosticados com CCRm
e com mutacdo BRAF V600E identificadas por meio de teste genético (ja incorporado na ANS). Quando
o encorafenibe é usado em combinacdo com o cetuximabe e mFOLFOX6 (ambos de cobertura
obrigatdria) tem-se uma resposta ampliada em relagdo a quimioterapia padrdo com o consequente
aumento expressivo da SG, SLP, TRO e outros desfechos clinicos relevantes para o adequado controle

da doenga.

O ECR BREAKWATER comparou o uso do encorafenibe associado ao cetuximabe +
MFOLFOX6 vs. quimioterapia padrdao em pacientes com CCRm e com mutacdo BRAF V600E. Os
resultados demonstraram que o uso associado do encorafenibe com cetuximabe + mFOLFOX6
proporcionou beneficios clinicos relevantes: houve uma redug¢do de 51% no risco de ébito e aumento
de 5,7 meses na mediana de tempo até a progressdo da doencga (SLP), mantendo perfil de EAs

semelhante ao tratamento isolado. Este ECR apresentou boa qualidade metodoldgica, com baixo risco
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de viés e alto grau de certeza para os desfechos primarios de eficacia e moderada para os desfechos
secundarios, fornecendo evidéncias sélidas de beneficio clinico do uso de encorafenibe + cetuximabe +
MFOLFOX6 em pacientes com CCRm com mutac¢ao BRAF V600E em primeira linha de tratamento. Esses
fatores foram qualificadores da ACU desenvolvida, sendo que a associacdo encorafenibe + cetuximabe
+ mFOLFOX6 proporcionou incremento de AVG (+1,60) e QALY (+1,31) no horizonte lifetime do paciente
com CCRm, com uma RCEI de RS 308.119,69 por AVG e RCUI de RS 377.759,51 por QALY. Resultados

compativeis com avaliagdes econdmicas na area da oncologia na perspectiva da ANS.

Com base nesses resultados, foi desenvolvida uma AlO como parte integrante do pleito de
incorporagdo do encorafenibe no rol de procedimentos e eventos da ANS, também, para o tratamento
em primeira linha do CCRm e muta¢do BRAF V600E. Assim, desenvolveu-se um modelo dindmico em
que as coortes anuais de pacientes foram construidas com base nas estimativas dos casos incidentes do
CCRm. Em linhas gerais, a populacdo elegivel fica em tratamento com a intervencdo ou comparador
pelo tempo estimado na ACU. Cada coorte de pacientes é multiplicada pelos custos oriundos dos cinco
anos também estimados da avaliagdo econO6mica, cuja diferenca entre os dois bracos de comparacao,
resulta em um impacto orgcamentdrio que melhor se ajusta aos resultados das evidéncias clinicas e da
avaliacdo econémica. No acumulado de cinco anos, a incorporacao do encorafenibe no sistema de saude
suplementar gerou um incremento de custo de RS 37,2 milhdes. As varidveis simuladas na DSA e PSA
mostraram robustez do resultado no caso base e também evidenciaram, corretamente, os principais
determinantes de incerteza do modelo, ou seja, fragao de pacientes com mutagdo BRAF dentro do CCRm

e os custos do tratamento com a intervencgao.

Do ponto de vista de politica publica para a salde suplementar, isso é informativo, visto
que variacOes na frequéncia da mutacdo BRAF poderiam refletir mudancas epidemioldgicas ou de
pratica de testagem, enquanto flutuagdes nos custos podem ocorrer em decorréncia de atualizagGes
regulatdrias e eventuais ajustes de uso (como reducbes de dose ou interrup¢des no tratamento). O
intervalo de RS 21,2 a RS 58,4 milhdes em cinco anos obtido na DSA delimita, com transparéncia, o
espectro decisdrio para cenarios plausiveis, sem alterar a conclusdo qualitativa de que a incorporacdo é
financeiramente administravel. Quanto a influéncia do preco nos resultados do modelo, foram
utilizados os precos (intervencdo e comparadores) definidos pela CMED em setembro de 2025, como
determina a legislacdo, mas é importante salientar que, como a combinagdo de encorafenibe mais
cetuximabe e mFOLFOX6 aumenta de forma significante a SLP e SG, os pacientes ficam mais tempo em
tratamento com a interven¢dao do que com os comparadores, justamente o que se busca com uma
terapia direcionada para o CCRm com a mutagdo BRAF V600E. A PSA, baseada em 1.000 itera¢des pelo
MMC, reforga essa interpretagao. O impacto orgamentario médio e a mediana, que ficaram préximos

ao caso base, bem como a distribuicdo relativamente concentrada no IC95%, sugerem que as incertezas
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epidemioldgicas ndo deslocam, de forma significativa, o impacto orgamentario em cinco anos.

Merecem destaque o alinhamento da AIO as Diretrizes do Ministério da Saude (modelo
dindmico, horizonte de cinco anos, perspectiva da ANS e macrocusteio), a coeréncia com o modelo de
custo-utilidade (que embasa estruturas de custo e tempo em tratamento), e a transparéncia na
obtencdo da populacdo elegivel via abordagem epidemiolégica, com uso de fontes nacionais (ANS, INCA,
CMED) e revisGes rapidas estruturadas para os parametros criticos do modelo. O uso de custos
diferenciados por estado de saude pré-progressao, eventos adversos e fim de vida aproxima o modelo

do uso real de recursos e evita superestimacdes simples associadas apenas ao pre¢co dos medicamentos.

Ha, contudo, limitacGes que devem ser consideradas, inerentes a exercicios de AlO em
oncologia. Embora a incidéncia da doenca seja ancorada em fontes oficiais, existe heterogeneidade
regional e temporal na testagem molecular, e a elegibilidade para o tratamento depende da
identificagdo da mutacdo BRAF V600E, o que pode subestimar elegiveis em sistemas com expansao
rapida do acesso a painéis moleculares, ou superestimar elegiveis em cenarios de restricdo ao acesso
desses painéis. Adicionalmente, ha a auséncia de dados nacionais de prevaléncia e incidéncia da
mutacdo BRAF V600E nos pacientes com CCR e o percentual de pacientes do estagio metastatico da
doenca. Apesar desses dados terem sido obtidos de forma estruturada da literatura, os estudos
incluidos apresentam caracteristicas metodoldgicas diferentes, com perspectivas de analise também
variaveis; as andlises de sensibilidade foram conduzidas justamente para dimensionar a influéncia
dessas varidveis nos resultados apresentados para o caso base e contribuir para a tomada de decis3do.
Finalmente, o uso de market shares empiricos também é uma limitagdo da andlise (ainda que esta seja
uma limitagdo da grande maioria das AlO utilizadas no Brasil para a tomada de decisdo em saude), mas
a utilizagdo de um percentual de uso de 30% ja no primeiro ano da incorporagdo chegando a 70% no

quinto ano do modelo parece ser adequada.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas discutidas no PTC indicam que a combinacdo encorafenibe +
cetuximabe + mFOLFOX6 oferece beneficio substancial para pacientes diagnosticados com CCRm e com
mutacdo BRAF V600E em primeira linha. A superioridade observada no BREAKWATER (3), com redugées
expressivas no risco de progressdo e de morte e ganhos absolutos relevantes em SLP e SG, fundamenta
a suposicdo de que parte do investimento incremental serd contrabalangcada por maior tempo sem
progressdo, menor necessidade de tratamentos subsequentes precoces e, potencialmente, menor uso
de recursos relacionados a complicagdes da doenca. Essa expectativa foi incorporada ao modelo por
meio dos custos pré-progressdo, do tempo em tratamento e da intensidade relativa de dose,

aproximando o exercicio da AlO a trajetdria real de utilizacdo de recursos na saude suplementar.

Assim, em conclusdo, os resultados da AlO contribuem para a interpretacdo dos achados
do PTC e da ACU, mostrando a viabilidade da incorporacdo (ampliagcdo de uso) do encorafenibe para o
tratamento, também, em primeira linha de pacientes com CCRm na perspectiva da ANS. Ou seja, a
ampliacdo de uso do encorafenibe promove vantagens ao sistema de saude suplementar ao
proporcionar uma tecnologia que aumenta a sobrevida dos pacientes com CCRm e mutacdao BRAF
V600E, representando uma forma mais efetiva de tratamento desses pacientes, ao iniciar a abordagem

terapéutica sistémico com terapia-alvo ja na primeira linha.
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ANEXO 1 — REVISOES RAPIDAS PARA A ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Anidlise dos dados

As revisOes rapidas, realizadas de maneira sistematica por um Unico revisor, tém por
objetivo responder de maneira mais assertiva aos aspectos epidemioldgicos do CCR e fundamentar a
construcdo da AlO, reduzindo assim, o nivel de incerteza dos dados e o viés da inclusdo de um dnico
estudo. Para essas revisoes, foram realizadas buscas por evidéncias primarias ou secundarias na base
de dados Medline (via PubMed) e buscas manuais (lista de referéncias dos estudos incluidos). Sempre
gue possivel, foram priorizados os dados de origem nacional. Na auséncia de dados nacionais, foi

realizada uma sintese qualitativa dos dados primarios incluidos em cada tdpico da revisao rapida.

Assim, foram realizadas revisdes rdpidas e estruturadas com o objetivo de identificar a
proporcao de pacientes com CCR em estadio metastatico no diagndstico inicial da doenca; a fracdo de
pacientes sem metdstase inicial que terdo metdstase ao longo do tempo; a frequéncia de pacientes
com CCRm e com a mutacdao BRAF e, desses, a frequéncia de pacientes com a mutacao V600E. Os
resultados obtidos em cada revisdo rapida foram apresentados na forma de meta-andlises de
proporg¢do ponderada (brago Unico). Essas analises consideraram os dados de estudos primarios (p.e.,
coortes e caso-controle) e foram conduzidas utilizando-se, tanto métodos de efeito fixo quanto
randémico (modelo final adotado foi aquele com menor heterogeneidade entre estudos). Os
resultados foram relatados como taxas (%) com um IC95%. A heterogeneidade entre os estudos foi
avaliada com o indice de inconsisténcia relativa - 1> (valores de 1> > 50% e p<0,05 indicam
heterogeneidade alta e significativa). As andlises foram realizadas no R na versdo 4.1.0 (2021-05-18),
R Studio (versdo 2025.5.1.513, Mariposa Orchid, RStudio, PBC) com o pacote “meta: General Package

for Meta-Analysis” na versdo 8.2.0 (57).
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Revisdo 1. Propor¢ao de pacientes com metastase ao diagndstico primario do CCR

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos da frequéncia de pacientes com CCR
estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS (popula¢do, outcomes [desfechos] e
study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 15. Qual a

incidéncia/prevaléncia de metastases em pacientes com CCR?

Quadro 15. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) de mutagdes
em pacientes com cancer colorretal.

P — Populagdo Pacientes com cancer colorretal

Desfecho Primario

O — Desfechos (outcomes) o o
Incidéncia/prevaléncia

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-controle;
Desenho de estudo (study)
caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informagdo e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca estruturada em 28
de setembro de 2025 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada efe-
tuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 16. Adicionalmente, os estudos inclui-
dos na fase 3 foram usados para realizacdo de uma busca manual para suplementar a pesquisa reali-

zada na plataforma eletrénica, se necessario.

Quadro 16. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta POS da
mutagdo BRAF V600E em pacientes com cancer colorretal metastatico.
Plataformas de

Estratégia de busca Resultados
busca (28 de setembro de 2025)

#1: Pacientes

Colonic Neoplasm OR Neoplasm, Colonic OR Neoplasms, Colonic OR Colon
Neoplasms OR Colon Neoplasm OR Neoplasm, Colon OR Neoplasms, Colon OR
Cancer of Colon OR Colon Cancers OR Colon Cancer OR Cancer, Colon OR Cancers,
Colon OR Cancer of the Colon OR Colonic Cancer OR Cancer, Colonic OR Cancers,
Colonic OR Colonic Cancers OR Colon Adenocarcinoma OR Adeno-carcinoma, 72.320
Colon OR Adenocarcinomas, Colon OR Colon Adenocarcinomas OR Colorectal Neo-
plasm OR Neoplasm, Colorectal OR Neoplasms, Colorectal OR Colorectal Tumors
OR Colorectal Tumor OR Tumor, Colorectal OR Tumors, Colorectal OR Colorectal
Cancer OR Cancer, Colorectal OR Cancers, Colorectal OR Colorectal Cancers OR
Colorectal Carcinoma OR Carcinoma, Colorec-tal OR Carcinomas, Colorectal OR
Colorectal Carcinomas AND Metastase OR Metastases OR Metastasis OR
Metastases, Neoplasm OR Metastasis, Neoplasm OR Neoplasm Metastases

#2: Estudos de incidéncia e prevaléncia 791.551

MEDLINE

(Via Pubmed)

(("Incidence"[Mesh]) OR (Incidence[Title] OR Incidences[Title] OR Incidence
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Proportion[Title] OR Incidence Proportions[Title] OR Proportion, Incidence[Title]
OR Cumulative Incidence[Title] OR Cumulative Incidences[Title] OR Incidence,
Cumulative[Title] OR Attack Rate[Title] OR Attack Rates[Title] OR Rate,
Attack[Title] OR Incidence Rate[Title] OR Incidence Rates[Title] OR Rate,
Incidence[Title] OR Person-time Rate[Title] OR Person time Rate[Title] OR Person-
time Rates[Title] OR Rate, Person-time[Title] OR Secondary Attack Rate[Title] OR
Attack Rate, Secondary[Title] OR Rate, Secondary Attack[Title] OR Secondary
Attack Rates[Title])) OR (("Prevalence"[Mesh]) OR (Prevalence[Title] OR
Prevalences[Title] OR Point Prevalence[Title] OR Point Prevalences[Title] OR
Prevalence, Point[Title] OR Period Prevalence[Title] OR Period Prevalences[Title]
OR Prevalence, Period[Title]))

#1 AND #2

956

Total

956

Sele¢ao dos estudos

Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos

acessados e avaliados da mesma forma e as razées de exclusdo foram registradas no fluxograma de

selecdo seguindo o modelo do PRISMA (58), cujos detalhes estdo mostrados na Figura 8. O processo

de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e selecdo de textos completos (fase 2) foram

realizados por meio da plataforma Rayyan (59). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo

mostrados a seguir. Foram elegiveis somente os estudos que calcularam a proporg¢do de pacientes com

metdstase ao diagndstico do CCR, ou seja, pacientes em estadio IV ou metdstase sincrona no momento

do diagnéstico inicial do cancer.

Estudos identificados: (N = 956)

Medline {n=956)

l

Estudos triados (n=

|

Estudos completos encontrados

{n=28)

l

Estudos lidos na intregra

{n=28)

|

Estudos identificados nas buscas

Estud id tes da tri :
studos removidos antes da triagem adicionais [n= )

Duplicatas (n=0)

Estudos excluidos apds leitura de

856,
) titulo e resumo: (n=2927)

Estudos completos encontrados (n=6) ——  Estudos ndo encontrados (n=0)

Estudos ndo encontrados
* in=1) l

Estudos lidos na intregra
[n =86)
e
Estudos excluidos: (n=23)
- Populacgo errada (n=11)

- Desfecho errado (n=11)
- Desenho errado (n=1)

Estudos incluidos na revisio

rapida: (N=5)

Estudos incluidos pelas bases de

dados(n=35)

Estudos incluidos por outros

métodos (n=8)

— Estudos excluidos (n=0)

Figura 8. Fluxograma da seleg¢do dos estudos sobre a proporg¢do de pacientes com metastase ao diagndstico inicial do CCR.
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Resultados

Foram recuperados 956 registros, os quais foram avaliadas pela triagem de titulos e
resumos (fase 1). Durante a leitura dos titulos e resumos (fase 1), 927 registros foram excluidos devido
a ndo conformidade com os critérios pré-definidos de inclusdo no método. Dos 29 textos completos
selecionados para a fase 2 (leitura completa) para serem avaliados quanto a elegibilidade, um estudo
nao foi localizado para a leitura completa e 23 registros foram excluidos. Ao final, cinco (05) estudos
foram incluidos na revisdo rapida obtidos a partir do MEDLINE (via PubMed). Adicionalmente, mais seis
(06) publicagdes foram incluidas a partir das buscas manuais como previsto no método da revisdo
rapida; portanto, a sintese da evidéncia sobre a proporcdo de metastase em pacientes com CCR ao
diagndstico é composta por 11 publicagdes (13-20,22,23,60) (Quadro 17; Figura 8). A meta-andlise de
proporc¢do realizada com esses estudos estd mostrada e descrita no corpo do documento (secdo

1.2.2.3). Os estudos excluidos e os motivos das exclusGes estdo mostrados no Quadro 18.

Quadro 17. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rdpida sobre a propor¢do de pacientes com metdstase ao
diagndstico inicial do CCR.

. . Numero de pacientes Proporgao de
Tipo de Numero de o S -
Autor, ano estudo articioantes metastaticos ao diagndstico pacientes com CCR
P P do CCR metastatico
Mulder et al., Observacional o
(2011) (19) retrospectivo 13149 1.594 12,1%
van der Geest et Observacional
. 16027 421 20,99
al., (2015) (60) retrospectivo 60278 33 s
Hernandez et al. Observacional
’ 4 2 7.12 15,29
(2018) (14) retrospectivo 683 > >2%
Tomassen et al. Observacional
/ . 27632 5.638 20,49
(2013) (20) retrospectivo %
Lemmens et al. Observacional
’ . 4591 1.14 25,09
(2010) (17) retrospectivo >9 8 >,0%
Horowitz et al., Observacional 0
(2022) (15) retrospectivo 63641 8.621 LEb=a
Elferink et al. Observacional
! . 4 404 15,79
(2010) (13) retrospectivo 0888 6.40 7%
Hsiao et al., (2024) Observauo.nal 1968 395 16,5%
(16) retrospectivo
Liu et al., (2022) Observacpnal 57835 10.012 25 0%
(18) retrospectivo
van der pool etal.,  Observacional
1901 .482 18,39
(2012) (22) retrospectivo 2014 3.48 8,3%
van Steenbergen Observacional o
etal., (2012) (23) retrospectivo 103744 20.660 19,9%
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Quadro 18. Caracteristicas os estudos excluidos da revisdo rapida sobre a proporgdo de pacientes com metdstase ao

diagnéstico inicial do CCR.

Autor e ano da publicagao

Titulo da publicacao

Motivo da exclusdao

Omranipour et al., (2009) (1)

Lurvink et al., (2021) (2)

Jordens et al., (2021) (3)

Yoshida et al., (2012) (4)

ltuarte et al., (2022) (5)

Manfredi et al., (2006) (6)

Mourra et al., (2012) (7)

Lohsiriwat et al., (2009) (8)

Van Gansewinkel et al., (2025)
(9)

Kanthan et al., (1999) (10)

Schouten et al., (2002) (11)

Christensen et al., (2016) (12)

Mongan et al., (2009) (13)

Hong et al., (2020) (14)

Pan et al., (2018) (15)

Smedby et al., (2009) (16)

Engstrand et al., (2018) (17)

Thompson et al., (2022) (18)

Reboux et al., (2022) (19)

Ge et al., (2020) (20)

Ovarian metastases in colorectal cancer

Increase in the incidence of synchronous and
metachronous peritoneal metastases in patients with
colorectal cancer: A nationwide study: Colorectal PM:
incidence & associated factors

Prevalence of lung metastases among 19,321
metastatic colorectal cancer patients in eight
countries of europe and asia

Different incidence of synchronous liver metastasis
between proximal and distal colon cancer

Age-adjusted incidence rates of synchronous liver
metastases for stage IV colorectal cancer compared
by sex, race, and age group

Epidemiology and management of liver metastases
from colorectal cancer

Metastatic tumors to the colon and rectum, A multi-
institutional study

Incidence of synchronous appendiceal neoplasm in
patients with colorectal cancer and its clinical
significance

Combined peritoneal and liver metastases in
colorectal cancer: A Dutch nationwide population-
based analysis of incidence, treatment and survival

Skeletal metastases
Saskatchewan profile

in colorectal carcinomas: A

Incidence of brain metastases in a cohort of patients
with carcinoma of the breast, colon, kidney, and lung
and melanoma

Systematic review: Brain metastases from colorectal
cancer-Incidence and patient characteristics

Brain metastases from colorectal cancer: Risk factors,
incidence, and the possible role of chemokines

Bone metastasis and skeletal-related events in
patients with solid cancer: A Korean nationwide
health insurance database study

Pulmonary metastasis in rectal cancer: A
retrospective study of clinicopathological
characteristics of 404 patients in Chinese cohort

Brain metastases admissions in Sweden between
1987 and 2006

Colorectal cancer liver metastases - a population-
based study on incidence, management and survival

Incidence and predictors of brain metastasis in
colorectal cancer patients

Incidence and Survival in Synchronous and
Metachronous Liver Metastases from Colorectal
Cancer

Incidence and prognosis of pulmonary metastasis in

Populagdo errada

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Populagdo errada

Desfecho errado

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Desenho errado

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

39




colorectal cancer: a population-based study

Incidence and survival in late liver metastases of

Landreau et al., (2015) (21) Desfecho errado

colorectal cancer

Incidence, demographics, and survival of patients

Alfonzo et al., (2025) (22) with brain metastases from stage IV colorectal Desfecho errado

cancer: a population-based study from 2013 to 2023

Colorectal Cancer Metastases to Brain or Bone and

Lei et al., (2020) (23) the Relationship to Primary Tumor Location: a Desfecho errado

Population-Based Study

Referéncia dos estudos excluidos

10.

11.

12.

13.
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2009;19(9):84.
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Revisdo 2: Proporgdo de pacientes em estadios iniciais (I a Ill) que evoluem para CCR metastatico

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos da incidéncia de metdstases em
pacientes com CCR apés o diagnosticado de doenga ndo-metastatica (estadios | a lll) estabeleceu-se
a seguinte pergunta estruturada no formato POS (populagdo, outcomes [desfechos] e study [desenho
de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 19. Qual a incidéncia de metastases em

pacientes com CCR apds o diagnosticado de doenga ndo-metastatica (estadio | —I11)?

Quadro 19. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) de
mutagdes em pacientes com cancer colorretal.

P — Populagdo Pacientes com cancer colorretal

Desfecho Primario

O — Desfechos (outcomes) . .
Incidéncia/prevaléncia

Desenho de estudo Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
(study) controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informagdo e estratégia de busca

A incidéncia de metdstases em pacientes com CCR inicialmente diagnosticados como
doenga ndo-metastatica (estadio | — ) foi estabelecida com base na revisao rapida sobre a incidén-
cia/prevaléncia de pacientes com metdastase ao diagndstico inicial, cujo método foi apresentado na
Revisdo 1 deste Anexo. Em linhas gerais, com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada
uma busca em 28 de setembro de 2025 exclusivamente no MEDLINE (via PubMed). A estratégia de
busca detalhada efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 20. Adicional-
mente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizacdo de uma busca manual para su-

plementar a pesquisa realizada na plataforma eletrénica, se necessario.

Quadro 20. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta POS da
incidéncia de pacientes ndo metastatico ao diagndstico inicial de CCR.

Plataformas de

Estratégia de busca Resultados
busca (28de setembro de 2025)

#1: Pacientes

Colonic Neoplasm OR Neoplasm, Colonic OR Neoplasms, Colonic OR Colon

Neoplasms OR Colon Neoplasm OR Neoplasm, Colon OR Neoplasms, Colon OR

MEDLINE Cancer of Colon OR Colon Cancers OR Colon Cancer OR Cancer, Colon OR
Cancers, Colon OR Cancer of the Colon OR Colonic Cancer OR Cancer, Colonic OR 72.320

(Via Pubmed) Cancers, Colonic OR Colonic Cancers OR Colon Adenocarcinoma OR Adeno-

carcinoma, Colon OR Adenocarcinomas, Colon OR Colon Adenocarcinomas OR

Colorectal Neo-plasm OR Neoplasm, Colorectal OR Neoplasms, Colorectal OR

Colorectal Tumors OR Colorectal Tumor OR Tumor, Colorectal OR Tumors,

Colorectal OR Colorectal Cancer OR Cancer, Colorectal OR Cancers, Colorectal
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OR Colorectal Cancers OR Colorectal Carcinoma OR Carcinoma, Colorec-tal OR
Carcinomas, Colorectal OR Colorectal Carcinomas AND Metastase OR
Metastases OR Metastasis OR Metastases, Neoplasm OR Metastasis, Neoplasm
OR Neoplasm Metastases

#2: Estudos de incidéncia e prevaléncia

(("Incidence"[Mesh]) OR (Incidence[Title] OR Incidences[Title] OR Incidence
Proportion[Title] ~OR Incidence  Proportions[Title] OR  Proportion,
Incidence[Title] OR Cumulative Incidence[Title] OR Cumulative Incidences[Title]
OR Incidence, Cumulative[Title] OR Attack Rate[Title] OR Attack Rates[Title] OR
Rate, Attack[Title] OR Incidence Rate[Title] OR Incidence Rates[Title] OR Rate, 791.551
Incidence[Title] OR Person-time Rate[Title] OR Person time Rate[Title] OR
Person-time Rates[Title] OR Rate, Person-time[Title] OR Secondary Attack
Rate[Title] OR Attack Rate, Secondary[Title] OR Rate, Secondary Attack[Title] OR
Secondary Attack Rates[Title])) OR (("Prevalence"[Mesh]) OR (Prevalence[Title]
OR Prevalences|Title] OR Point Prevalence[Title] OR Point Prevalences[Title] OR
Prevalence, Point[Title] OR Period Prevalence[Title] OR Period Prevalences[Title]
OR Prevalence, Period[Title]))

#1 AND #2 956

Total 956

Selecdo dos estudos

Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos
acessados e avaliados da mesma forma e as razes de exclusdo foram registradas no fluxograma de
selecdo seguindo o modelo do PRISMA (58), cujos detalhes estdo mostrados na Figura 9. O processo
de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e sele¢do de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Covidence (61). Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo
estdo mostrados a seguir. Foram elegiveis somente os estudos que calcularam a propor¢do de
pacientes que desenvolveram metastase apds o diagndstico do CCR, ou seja, pacientes inicialmente

em estadio I-lll, que apresentaram metdstase metacronica no seguimento (Figura 9; Quadro 21).
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Estudos identificados: (N = 956) Estudos removidos antes da triagem: Estudos identificados nas buscas

! cioraic (he
Medline (n = 956) . Duplicatas (n = 0) adicionais (n= 3)
. _ Estudos exduidos apos leitura de
Estudos triados (n =956) titulo e resumos (n= 913)
l Estudos completos encontrados (n= 3) —— Estudos ndoencontrados (n =0)
Estudos ndoencontrados
Estudos completos encontrados >
(n=1)
(n=39)
l Estudos lidos na intregra Estudos exduidos (n = 0)
(n=3)
Estudos lidos na intregra —
(n=39) Estudos exduidos: (n= 30)
« Populgo errada (n=11)
« Desfecho errado (n=11)
+ Desenho errado (n=1)
Estudos incluidos na revisao
rapida: (N= 9)

Estudos incluidos pelas bases de
dados(n=9)

Estudos incluidos por outros
métodos (n= 3)

Figura 9. Fluxograma da sele¢do dos estudos sobre a proporgao de pacientes com metdstase de CCR durante o seguimento.

Resultados

Foram recuperados 956 registros, os quais foram avaliadas pela triagem de titulos e
resumos (fase 1). Durante a leitura dos titulos e resumos (fase 1), 913 registros foram excluidos
devido a ndo conformidade com os critérios pré-definidos de inclusdo no método. Dos 39 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa) para serem avaliados quanto a elegibilidade,
a publicagao completa de um estudo nao foi localizada, e 30 registros foram excluidos. Ao final, nove
estudos foram incluidos na revisdo rapida obtidos a partir do MEDLINE (via PubMed) (24-26,29—
32,34,35). Adicionalmente, mais trés publica¢des foram incluidas a partir das buscas manuais como
previsto no método da revisdo rapida (27,28,33); portanto, a sintese da evidéncia sobre a proporg¢ado
de metastase de CCR durante o seguimento é composta por 12 publica¢des (24—35) (Figura 9; Quadro
21). A meta-analise de proporgdo realizada com esses estudos esta mostrada e descrita no corpo do
documento (se¢do 1.2.2.4). Os estudos excluidos e os motivos das exclusGes estdo mostrados no

Quadro 22.

Quadro 21. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre a proporgdo de pacientes com metdstase de CCR
durante o seguimento.

. , Numero de pacientes Proporgao de
Tipo de Numero de s .
Autor, ano estudo articioantes metastaticos ao pacientes com CCR
P P diagnéstico do CCR metastatico
Bananzadeh et al., Observacional o
2024 (25) retrospectivo 291 27 9,3%
Engstrand et al., Observacional 1.026 272 26,5%
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2018 (29)
Elferink et al., 2015

retrospectivo

Observacional

0,
(28) retrospectivo 1767 333 18,8%
Qaderi et al., 2021 Observaao'nal 5412 749 13,8%
(31) retrospectivo
Ryuetal, 2023 (32) ~ Opbservacional 2.622 287 10,9%
retrospectivo
van Gestel et al. Observacional
’ 671 1042 18,49
2014 (35) retrospectivo >6 0 8,4%
Boute et al., 2024 Observaao_nal 3.762 796 21.2%
(27) retrospectivo
Vayrynen et al., 2020 Observaao-nal 1.302 955 19,6%
(24) retrospectivo
Boeding et al., 2020 Observaao'nal 5595 343 13.2%
(26) retrospectivo
Littlechild et al., 2018 Observaao-nal 264 61 23.1%
(30) retrospectivo
Scherman et al. Observacional
! 20. 1 15,29
2020 (33) retrospectivo 0.853 3163 >2%
ional
Tsaietal, 2000 (34)  Cpservaciona 1.121 108 9,6%

retrospectivo

Quadro 22. Caracteristicas os estudos excluidos da revisdo rapida sobre a propor¢do de pacientes com metastase

diagnosticada durante o seguimento do CCR.

Autor e ano da
publicagdo

Titulo da publica¢ao

Motivo da exclusao

The impact of rectal cancer tumor height on recurrence

Augestad et al., (2018) (1) rates and metastatic location: A competing risk analysis of Desfecho errado

Busch et al., (1994) (2)
Croner et al., (2009) (3)

Veld et al., (2020) (4)

Finlay et al., (1982) (5)

Horn et al., (1991) (6)

Horowitz et al., (2025) (7)

Hsiao et al., (2024) (8)

Hugen et al., (2014) (9)

Kondo et al., (2016) (10)

Lash et al., (2015) (11)

a national database

Blood Transfusions and Local Tumor Recurrence in
Colorectal Cancer Evidence of a Noncausal Relationship:

Multivisceral Resection for Colon Carcinoma

Synchronous and Metachronous Peritoneal Metastases in
Patients with Left-Sided Obstructive Colon Cancer

Incidence and detection of occult hepatic metastases in
colorectal carcinoma.

Venous and neural invasion as predictors of recurrence in
rectal adenocarcinoma

Incidence, demographics, and survival of patients with
brain metastases from stage IV colorectal cancer: a
population-based study from 2013 to 2023

Clinical characteristics and prognostic impact of direct
distant organ metastasis in colorectal cancer

Metastatic pattern in colorectal cancer is strongly
influenced by histological subtype

The impact of hepatic fibrosis on the incidence of liver
metastasis from colorectal cancer

A validated algorithm to ascertain colorectal cancer
recurrence using registry resources in Denmark

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado
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Lemmens et al., (2010)
(12)

Leo et al., (2009) (13)

Lezoche et al., (2006) (14)

Liu et al., (2022) (15)

Meyer et al., (2022) (16)

Mitry et al., (2010) (17)

Mulder et al., (2011) (18)

Nozawa et al., (2017) (19)

Omranipour et al., (2009)
(20)

Polat et al., (2019) (21)

Qian et al., (2025) (22)

Ratto et al., (2006) (23)

Ravn et al., (2020) (24)

Reboux et al., (2022) (25)

Tan et al., (2018) (26)

Thomassen et al., (2013)
(27)

Yang et al., (2020) (28)

Yeo et al., (2013) (29)

Zong et al., (2007) (30)

Trends in colorectal cancer in the south of the Netherlands
1975-2007: Rectal cancer survival levels with colon cancer
survival

Distal clearance margin of 1 cm or less: a safe distance in
lower rectum cancer surgery

Long-term results of laparoscopic versus open colorectal
resections for cancer in 235 patients with a minimum
follow-up of 5 years

Distant Metastasis Pattern and Prognostic Prediction
Model of Colorectal Cancer Patients Based on Big Data
Mining

Treatment of metachronous colorectal cancer metastases
in the Netherlands: A population-based study

Epidemiology, management and prognosis of colorectal
cancer with lung metastases: a 30-year population-based
study

Prevalence and prognosis of synchronous colorectal
cancer: A Dutch population-based study

Brain Metastasis from Colorectal Cancer: Predictors and
Treatment Outcomes

Ovarian Metastases in Colorectal Cancer

The oncological and surgical safety of robot-assisted
surgery in colorectal cancer: outcomes of a longitudinal
prospective cohort study

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
increases the incidence of metachronous liver metastases
from TNM stage 0-ll colorectal cancer

Neoplastic Mesorectal Microfoci (MMF) Following
Neoadjuvant Chemoradiotherapy: Clinical and Prognostic
Implications

Overall risk and risk factors for metachronous peritoneal
metastasis after colorectal cancer surgery: a nationwide
cohort study

Incidence and Survival in Synchronous and Metachronous
Liver Metastases From Colorectal Cancer

Rectal Cancer Surveillance—Recurrence Patterns and
Survival Outcomes from a Cohort Followed up Beyond 10
Years

Incidence, Prognosis, and Treatment Options for Patients
With Synchronous Peritoneal Carcinomatosis and Liver
Metastases from Colorectal Origin

Influence of tumor location on short- and long-term
outcomes after laparoscopic surgery for rectal cancer: a
propensity score matched cohort study

Patterns of failure in patients with locally advanced rectal
cancer receiving pre-operative or post-operative
chemoradiotherapy

An audit of outcomes in colorectal cancer in China

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

Desfecho errado

46




Referéncia dos estudos excluidos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Augestad KM, Keller DS, Bakaki PM, Rose J, Koroukian SM, @resland T, et al. The impact of rectal
cancer tumor height on recurrence rates and metastatic location: A competing risk analysis of a
national database. Cancer Epidemiology. abril de 2018;53:56—64.

Busch ORC, Hop WCJ, Marquet RL, Jeekel J. Blood Transfusions and Local Tumor Recurrence in
Colorectal Cancer Evidence of a Noncausal Relationship: Annals of Surgery. dezembro de
1994;220(6):791-7.

Croner RS, Merkel S, Papadopoulos T, Schellerer V, Hohenberger W, Goehl J. Multivisceral Resec-
tion for Colon Carcinoma. Diseases of the Colon & Rectum. agosto de 2009;52(8):1381-6.

Dutch Snapshot Research Group, Veld JV, Wisselink DD, Amelung FJ, Consten ECJ, De Wilt JHW,
et al. Synchronous and Metachronous Peritoneal Metastases in Patients with Left-Sided Obstruc-
tive Colon Cancer. Ann Surg Oncol. agosto de 2020;27(8):2762-73.

Finlay IG, Meek DR, Gray HW, Duncan JG, McArdle CS. Incidence and detection of occult hepatic
metastases in colorectal carcinoma. BMJ. 13 de margo de 1982;284(6318):803-5.

Horn A, Dahl O, Morild I. Venous and neural invasion as predictors of recurrence in rectal adeno-
carcinoma. Diseases of the Colon & Rectum. setembro de 1991;34(9):798-804.

Horowitz M, Li M, Parker M, Arbuiso A, Gensler R, Sahebjam S, et al. Incidence, demographics,
and survival of patients with brain metastases from stage IV colorectal cancer: a population-
based study from 2013 to 2023. J Neurooncol. outubro de 2025;175(1):123-31.

Hsiao CH, Li YL, Kiu KT, Yen MH, Chang TC. Clinical characteristics and prognostic impact of direct
distant organ metastasis in colorectal cancer. Surgical Oncology. abril de 2024;53:102063.

Hugen N, van de Velde CJH, de Wilt JHW, Nagtegaal ID. Metastatic pattern in colorectal cancer is
strongly influenced by histological subtype. Ann Oncol. margo de 2014;25(3):651-7.

Kondo T, Okabayashi K, Hasegawa H, Tsuruta M, Shigeta K, Kitagawa Y. The impact of hepatic
fibrosis on the incidence of liver metastasis from colorectal cancer. Br J Cancer. junho de
2016;115(1):34-9.

Lash TL, Riis AH, Ostenfeld EB, Erichsen R, Vyberg M, Thorlacius-Ussing O. A validated algorithm
to ascertain colorectal cancer recurrence using registry resources in D enmark. Intl Journal of
Cancer. maio de 2015;136(9):2210-5.

Lemmens V, Steenbergen LV, Janssen-Heijnen M, Martijn H, Rutten H, Coebergh JW. Trends in
colorectal cancer in the south of the Netherlands 1975—-2007: Rectal cancer survival levels with
colon cancer survival. Acta Oncologica. agosto de 2010;49(6):784-96.

Leo E, Belli F, Miceli R, Mariani L, Gallino G, Battaglia L, et al. Distal clearance margin of 1 cm or
less: a safe distance in lower rectum cancer surgery. Int J Colorectal Dis. marco de
2009;24(3):317-22.

Lezoche E, Guerrieri M, De Sanctis A, Campagnacci R, Baldarelli M, Lezoche G, et al. Long-term
results of laparoscopic versus open colorectal resections for cancer in 235 patients with a mini-
mum follow-up of 5 years. Surg Endosc. abril de 2006;20(4):546-53.

Liu C, Wang T, Yang J, Zhang J, Wei S, Guo Y, et al. Distant Metastasis Pattern and Prognostic
Prediction Model of Colorectal Cancer Patients Based on Big Data Mining. Front Oncol. 22 de
abril de 2022;12:878805.

47



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Meyer Y, Olthof PB, Griinhagen DJ, De Hingh |, De Wilt JHW, Verhoef C, et al. Treatment of met-
achronous colorectal cancer metastases in the Netherlands: A population-based study. European
Journal of Surgical Oncology. maio de 2022;48(5):1104-9.

Mitry E, Guiu B, Cosconea S, Jooste V, Faivre J, Bouvier AM. Epidemiology, management and
prognosis of colorectal cancer with lung metastases: a 30-year population-based study. Gut. 1°
de outubro de 2010;59(10):1383-8.

Mulder SA, Kranse R, Damhuis RA, De Wilt JHW, Ouwendijk RJTh, Kuipers EJ, et al. Prevalence
and prognosis of synchronous colorectal cancer: A Dutch population-based study. Cancer Epide-
miology. outubro de 2011;35(5):442-7.

Nozawa H, Ishihara S, Kawai K, Sasaki K, Murono K, Otani K, et al. Brain Metastasis from Colorec-
tal Cancer: Predictors and Treatment Outcomes. Oncology. 2017;93(5):309-14.

Omranipour R, Abasahl A. Ovarian Metastases in Colorectal Cancer. International Journal of Gy-
necological Cancer. dezembro de 2009;19(9):1524-8.

Polat F, Willems LH, Dogan K, Rosman C. The oncological and surgical safety of robot-assisted
surgery in colorectal cancer: outcomes of a longitudinal prospective cohort study. Surg Endosc.
novembro de 2019;33(11):3644-55.

Qian X, Long G, Wang Q, ZhangK, Liu Y, Zhang L, et al. Metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease increases the incidence of metachronous liver metastases from TNM stage 0-ll col-
orectal cancer. Hepatol Int [Internet]. 8 de agosto de 2025 [citado 7 de outubro de 2025]; Dispo-
nivel em: https://link.springer.com/10.1007/s12072-025-10870-y

Ratto C, Ricci R, Valentini V, Castri F, Parello A, Gambacorta MA, et al. Neoplastic Mesorectal
Microfoci (MMF) Following Neoadjuvant Chemoradiotherapy: Clinical and Prognostic Implica-
tions. Ann Surg Oncol. novembro de 2006;13(11):1393—-402.

Ravn S, Heide-Jgrgensen U, Christiansen CF, Verwaal VJ, Hagemann-Madsen RH, Iversen LH.
Overall risk and risk factors for metachronous peritoneal metastasis after colorectal cancer sur-
gery: a nationwide cohort study. BJS Open. 24 de marco de 2020;4(2):284-92.

Reboux N, Jooste V, Goungounga J, Robaszkiewicz M, Nousbaum JB, Bouvier AM. Incidence and
Survival in Synchronous and Metachronous Liver Metastases From Colorectal Cancer. JAMA
Netw Open. 14 de outubro de 2022;5(10):e2236666.

Tan WJ, Tan HJ, Dorajoo SR, Foo FJ, Tang CL, Chew MH. Rectal Cancer Surveillance—Recurrence
Patterns and Survival Outcomes from a Cohort Followed up Beyond 10 Years. J Gastrointest Canc.
dezembro de 2018;49(4):422-8.

Thomassen |, Van Gestel YR, Lemmens VE, De Hingh IH. Incidence, Prognosis, and Treatment
Options for Patients With Synchronous Peritoneal Carcinomatosis and Liver Metastases from
Colorectal Origin. Diseases of the Colon & Rectum. dezembro de 2013;56(12):1373-80.

Yang H, Yao Z, Cui M, Xing J, Zhang C, Zhang N, et al. Influence of tumor location on short- and
long-term outcomes after laparoscopic surgery for rectal cancer: a propensity score matched
cohort study. BMC Cancer. dezembro de 2020;20(1):761.

Yeo SG, Kim MJ, Kim DY, Chang HJ, Kim MJ, Baek JY, et al. Patterns of failure in patients with locally
advanced rectal cancer receiving pre-operative or post-operative chemoradiotherapy. Radiat On-
col. dezembro de 2013;8(1):114.

Zong XY, Shi YQ. An audit of outcomes in colorectal cancer in China. European Journal of Surgical
Oncology (EJSO). mar¢o de 2007;33(2):169-73.

48



Revisao 3. Proporgao de pacientes com CCRm e com muta¢ao BRAF

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos sobre a frequéncia da mutacdao BRAF
em pacientes com CCRm, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS
(populacdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo
detalhados no Quadro 23. Qual a incidéncia da mutacdao BRAF em pacientes com cancer colorretal

metastatico?

Quadro 23. Pergunta estruturada pelo acrénimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) da mutagdo
BRAF em pacientes com cancer colorretal metastatico.

P — Populagdo Pacientes com cancer colorretal metastatico e mutagao BRAF

Desfechos Primarios:

O — Desfechos (outcomes)
Incidéncia

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
Desenho de estudo (study)
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informacdo e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 6 de outubro
de 2025 na base eletronica MEDLINE (via PubMed). A estratégia de busca detalhada efetuada na
plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 24. Adicionalmente, os estudos incluidos na
fase 3 foram usados para realizagdo de uma busca manual para suplementar a pesquisa realizada na

plataforma eletrénica.

Quadro 24. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta POS da
mutagdo BRAF V600E em pacientes com cancer colorretal metastatico.
Plataformas de

Estratégia de busca Resultados
busca (6 de outubro de 2025)

#1: Pacientes

Colonic Neoplasm OR Neoplasm, Colonic OR Neoplasms, Colonic OR Colon

Neoplasms OR Colon Neoplasm OR Neoplasm, Colon OR Neoplasms, Colon OR

Cancer of Colon OR Colon Cancers OR Colon Cancer OR Cancer, Colon OR

MEDLINE Cancers, Colon OR Cancer of the Colon OR Colonic Cancer OR Cancer, Colonic OR
Cancers, Colonic OR Colonic Cancers OR Colon Adenocarcinoma OR 9.575

(Via Pubmed) Adenocarcinoma, Colon OR Adenocarcinomas, Colon OR Colon

Adenocarcinomas OR Colorectal Neoplasm OR Neoplasm, Colorectal OR

Neoplasms, Colorectal OR Colorectal Tumors OR Colorectal Tumor OR Tumor,

Colorectal OR Tumors, Colorectal OR Colorectal Cancer OR Cancer, Colorectal

OR Cancers, Colorectal OR Colorectal Cancers OR Colorectal Carcinoma OR

Carcinoma, Colorectal OR Carcinomas, Colorectal OR Colorectal Carcinomas

AND ("BRAF protein, human" [Supplementary Concept]) OR (v-raf murine
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sarcoma viral oncogene homolog B1, human OR B-Raf protein, human)

#2: Estudos de incidéncia

(("Incidence"[Mesh]) OR (Incidence[Text Word] OR Incidences[Text Word] OR
Incidence Proportion[Text Word] OR Incidence Proportions[Text Word] OR
Proportion, Incidence[Text Word] OR Cumulative Incidence[Text Word] OR

Cumulative Incidences[Text Word] OR Incidence, Cumulative[Text Word] OR 1.183.780

Incidence Rate[Text Word] OR Incidence Rates[Text Word] OR Rate,

Incidence[Text Word] OR Person-time Rate[Text Word] OR Person time

Rate[Text Word] OR Person-time Rates[Text Word] OR Rate, Person-time[Text

Word]))

#1 AND #2 539
Total 539

Resultados

Foram recuperados 539 registros na base de dados consultada. Durante a triagem inicial,
516 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 23 textos completos foram avaliados quanto a
elegibilidade. Ao final do processo, 14 registros foram excluidos e 9 incluidos, visto que se trata de
coortes (prospectivas ou retrospectivas) que atenderam aos critérios da pergunta POS (Figura 10).
As caracteristicas dos estudos incluidos estdo mostradas no Quadro 25. Os estudos excluidos com os
motivos da exclusdo estdo mostrados no Quadro 26. A meta-anadlise de propor¢do realizada com a

partir desses estudos esta mostrada e descrita no corpo do documento (se¢do 1.2.2.5).

Estudos identificados nas buscas

Estudos identificados: (N = 539) Estudos removidos antes da triagem: o
Medline (n=533) 1 Duplicatas (n=0) adicionais (n=0)
Estudos triados (n = 539) E‘studos excluidos apds leitura de
titulo e resumao: (n= 516)
l Estudos completos encontrados (n=0) —— Estudos ndo encontrados (n=0)
Estudos ndo encentrados
Estudos completos encontrades
. g =g
[n=23)
Estudos lidos na intregra Estudas excluidas (n = 0)
(n =0}
Estudos lidos na intregra —
[n=23) Estudos excluidos: (n= 14)
- Populacio errada (n=11)
« Desfecho errado (n=2)
- Idioma (n=1})

Estudos incluidos na revisdo
rapida: (N=9)

Estudes incluidos pelas bases de
dados (n=9)

Estudes incluidos por outros
métodos (n=0)

Figura 10. Fluxograma da selegdo dos estudos epidemioldgicos para o cancer colorretal metastatico com a mutagdo BRAF
usados na elaboragdo da analise de impacto orgamentario do uso associado de encorafenibe mais cetuximabe e mFOLFOX6
no tratamento, em primeira linha, deste tipo de cancer.
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Quadro 25. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre a proporgdo de pacientes com CCR e mutagdo BRAF.

Autor, ano

Tipo de
estudo

Numero de
participantes

Numero de
pacientes com BRAF

Proporgao de
pacientes com BRAF

Observacional

Benedix et al., 2012 (46) . 208 34 16,3%
retrospectivo
Rako et al., 2012 (45) CLEINCEIE] 71 6 8,5%
prospectivo
. Observacional
Siraj et al., 2014 (47) . 770 19 2,5%
retrospectivo
. Observacional
Kim et al., 2014 (48) : 141 11 7,8%
retrospectivo
. Observacional
Jauhri et al., 2017 (49) . 112 8 7,1%
retrospectivo
Observacional
Chang et al., 2021 (50) . 410 17 4,1%
retrospectivo
Martianov et al,, 2023 (44) OPservacional 8.355 560 6,7%
prospectivo
i |
Hassan et al., 2024 (52) Observaciona 115 18 15,7%
retrospectivo
Rhead et al., 2024 (51) Observacional 8.454 473 5,6%

retrospectivo

Quadro 26. Estudos excluidos apds a analise do texto completo, com seu respectivo motivo para a exclusdo para a pergunta
relativa a incidéncia de mutagdo BRAF em pacientes com CCRm.

Autor e ano da publicagdo  Titulo da publicagao Motivo da exclusao

DNA Sequence Profiles of the Colorectal Cancer
Critical Gene Set KRAS-BRAF-PIK3CA-PTEN-TP53
Related to Age at Disease Onset

Clinical Utility of KRAS and BRAF Mutations in a
Cohort of Patients with Colorectal Neoplasms

Berg et al., (2010) (1) Populagdo errada

Cushman-Vokoun et al.,

(2013) (2) Populagao errada

Submitted for Microsatellite Instability Testing

BRAF V600EE Mutation Analysis in Patients with
Metastatic Colorectal Cancer (mCRC) in Daily Clinical
Practice: Correlations with Clinical Characteristics, and
Its Impact on Patients’ Outcome

Somatic Mutations of K-Ras and BRAF
Colorectal Cancer and their Prognostic Value

Saridaki et al., (2013) (3) Populagdo errada

in Thai

Chaiyapan et al., (2013) (4) Populagdo errada

Low mutation percentage of KRAS and BRAF genes in
Brazilian anal tumors

Differential Radiographic Appearance of BRAF V600E—
Mutant Metastatic Colorectal Cancer in Patients
Matched by Primary Tumor Location

Bidinotto et al., (2016) (5) Populagdo errada

Atreya et al., (2016) (6) Populagdo errada

Ethnicity and Risk for Colorectal Cancers Showing
Somatic BRAF V600E Mutation or CpG Island
Methylator Phenotype

Mutational and co-mutational landscape of early
onset colorectal cancer

Clinical and Molecular Profiling of Colorectal Cancer: A
Comprehensive Cohort Study of BRAF-Mutated Cases
from a Tertiary Centre

English et al., (2018) (7) Populacdo errada

Alshenaifi et al., (2025) (8)

Populacgdo errada

Freckelton et al., (2025) (9) Desfecho errado
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Early onset metastatic colorectal cancer patients as a
distinctive clinical and molecular phenomenon
Incidence of common gene mutations in early-onset
Zhang et al., (2024) (11) colorectal cancer and the association with cancer Idioma
survival: a meta-analysis
Sporadic deficient mismatch repair in colorectal
Gkekas et al., (2024) (14) cancer increases the risk for non-colorectal Desfecho errado
malignancy: A European multicenter cohort study
The role of heavy metals in the development of
colorectal cancer
From gaps to compliance: a 12-year retrospective
Marturet Fendt et al, cohort study of trends in mismatch repair protein
(2025) (13) testing and Lynch syndrome identification in
colorectal cancer in Central Switzerland

Pretta et al., (2025) (10) Populagdo errada

Lietal., (2023) (12) Populagdo errada

Populagdo errada
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Revisdo 4. Mutagao BRAF V600E em pacientes com cancer colorretal metastatico

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos sobre a propor¢ao de pacientes com
a mutacdo V600E entre os pacientes com CCRm e BRAF mutado, estabeleceu-se a seguinte
pergunta estruturada no formato POS (populacdo, outcomes [desfechos] e study [desenho de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 27. Qual a incidéncia da mutag¢ao V600E

em pacientes com cancer colorretal metastdtico BRAF mutado?

Quadro 27. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) da
mutagdo V600E em pacientes com cancer colorretal metastatico e BRAF mutado.

P — Populagdo Pacientes com cancer colorretal metastatico e mutagdo BRAF V600E

Desfechos Primarios:

O — Desfechos (outcomes) .
Incidéncia

Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
Desenho de estudo (study)
controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informacgdo e estratégia de busca

A propor¢ao da mutagdo V600E em pacientes com CCR BRAF mutado foi estabelecida
com base na revisdo rdpida sobre a proporc¢do de pacientes com CCRm e mutacdo BRAF, cujo mé-
todo foi apresentado na Revisdo 3 deste Anexo. Em linhas gerais, com base na pergunta POS estru-
turada acima, foi realizada uma busca em 6 de outubro de 2025, no banco de dados MEDLINE (via
PubMed). A estratégia de busca detalhada efetuada na plataforma eletrénica pode ser consultada
no Quadro 28. Adicionalmente, os estudos incluidos na fase 3 foram usados para realizacdo de uma

busca manual para suplementar a pesquisa realizada na plataforma eletronica.

Quadro 28. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a selegdo dos estudos relativos a pergunta POS da
mutacado V600E em pacientes com cancer colorretal metastatico BRAF mutado.

Plataformas de

Estratégia de busca Resultados
busca (6 de outubro de 2025)

#1: Pacientes
Colonic Neoplasm OR Neoplasm, Colonic OR Neoplasms, Colonic OR Colon
Neoplasms OR Colon Neoplasm OR Neoplasm, Colon OR Neoplasms, Colon OR
Cancer of Colon OR Colon Cancers OR Colon Cancer OR Cancer, Colon OR
MEDLINE Cancers, Colon OR Cancer of the Colon OR Colonic Cancer OR Cancer, Colonic
OR Cancers, Colonic OR Colonic Cancers OR Colon Adenocarcinoma OR 9.575
(Via Pubmed) Adenocarcinoma, Colon OR Adenocarcinomas, Colon OR Colon
Adenocarcinomas OR Colorectal Neoplasm OR Neoplasm, Colorectal OR
Neoplasms, Colorectal OR Colorectal Tumors OR Colorectal Tumor OR Tumor,
Colorectal OR Tumors, Colorectal OR Colorectal Cancer OR Cancer, Colorectal
OR Cancers, Colorectal OR Colorectal Cancers OR Colorectal Carcinoma OR
Carcinoma, Colorectal OR Carcinomas, Colorectal OR Colorectal Carcinomas
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AND ("BRAF protein, human" [Supplementary Concept]) OR (v-raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1, human OR B-Raf protein, human)

#2: Estudos de incidéncia

(("Incidence"[Mesh]) OR (Incidence[Text Word] OR Incidences[Text Word] OR
Incidence Proportion[Text Word] OR Incidence Proportions[Text Word] OR
Proportion, Incidence[Text Word] OR Cumulative Incidence[Text Word] OR

Cumulative Incidences[Text Word] OR Incidence, Cumulative[Text Word] OR 1.183.780

Incidence Rate[Text Word] OR Incidence Rates[Text Word] OR Rate,

Incidence[Text Word] OR Person-time Rate[Text Word] OR Person time

Rate[Text Word] OR Person-time Rates[Text Word] OR Rate, Person-

time[Text Word]))

#1 AND #2 539
Total 539

Resultados

Foram recuperados 539 registros na base de dados consultada. Durante a triagem
inicial, 516 registros foram excluidos. Na etapa seguinte, 23 textos completos foram avaliados
guanto a elegibilidade. Ao final do processo, 14 registros foram excluidos e 5 incluidos, visto que se
trata de coortes (prospectivas ou retrospectivas) que atenderam aos critérios da pergunta POS
(Figura 11). As caracteristicas dos estudos incluidos estdo mostradas no Quadro 29. Os estudos
excluidos com os motivos da exclusdo estdo mostrados no Quadro 30. A meta-analise de proporc¢ao

realizada a partir desses estudos estd mostrada e descrita no corpo do documento (segdo 1.2.2.6).

Estudos identificados nas buscas

Estudos identificados: (N = 539] i i -
{ ) Estudeos remaovidos antes da triagem: adicionsis (n=0)

Medline (n=539) Duplicatas [n =0)

|

Estudos excluidos apds leitura de

Estudos triad =535, .
studos triados {n ! titulo e resumo: (n=516)
l Estudos completos encontrados (n=0) —— Estudos ndo encontrados (n=0)
Estudos ndo encontrados
Estudos completos encontrades
: F — =0
{n=123)
Estudos lidos na intregra Estudos excluidos (n = 0)
(n =0}
Estudos lidos na intregra E—
(n=23) Estudos excluidos: (n= 14)
+ Populaggo errada (n=11)
- Desfecho errado (n=2)
- Idioma (n=1)
Estudos incluidos na revisio
répida: (N=9)

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=3) ™
Estudos incluidos por outros

métodos (n=0)

Figura 11. Fluxograma da selegdo dos estudos epidemioldgicos para o cancer colorretal metastatico com a mutagdo BRAF
V600E usados na elaboragdo da analise de impacto orgamentdrio do uso associado de encorafenibe mais cetuximabe e
mFOLFOX6 no tratamento, em primeira linha, deste tipo de cancer.
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Quadro 29. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre a proporgdo de pacientes com a mutagdo V600E
entre os pacientes com CCRm BRAF mutados.

Proporgao de

Tipo de Numerode Numero de pacientes com .
Autor, ano . . pacientes com BRAF
estudo participantes BRAF V600E
V600E
Siraj et al., 2014 Observacpnal 770 693 90,0%
(47) retrospectivo
Jauhrietal., 2017 Observacional
! 112 4 75,09
(49) retrospectivo 8 >/0%
Chang et al., Observacional 0
2021 (50) retrospectivo 410 410 100,0%
Martianov et al. Observacional
’ . 7662 1,79
2023 (44) prospectivo 8355 66 9L,7%
Hassan et al. Observacional
! 11 0 78,39
2024 (52) retrospectivo > ? 3%

Quadro 30. Estudos excluidos apds a analise do texto completo, com seu respectivo motivo para a exclusdo.

Autor e ano da publicagao

Titulo da publica¢io

Motivo da exclusao

(2013) (2)

Berg et al., (2010) (1)

Cushman-Vokoun et al.,

Saridaki et al., (2013) (3)

Chaiyapan et al., (2013) (4)

Bidinotto et al., (2016) (5)

Atreya et al., (2016) (6)

English et al., (2018) (7)

Alshenaifi et al., (2025) (8)

Freckelton et al., (2025) (9)

Pretta et al., (2025) (10)

Zhang et al., (2024) (11)

Gkekas et al., (2024) (14)

Li et al., (2023) (12)

DNA Sequence Profiles of the Colorectal Cancer
Critical Gene Set KRAS-BRAF-PIK3CA-PTEN-TP53
Related to Age at Disease Onset

Clinical Utility of KRAS and BRAF Mutations in a
Cohort of Patients with Colorectal Neoplasms
Submitted for Microsatellite Instability Testing

BRAF V600EE Mutation Analysis in Patients with
Metastatic Colorectal Cancer (mCRC) in Daily

Clinical Practice: Correlations with Clinical
Characteristics, and Its Impact on Patients’
Outcome

Somatic Mutations of K-Ras and BRAF in Thai
Colorectal Cancer and their Prognostic Value

Low mutation percentage of KRAS and BRAF
genes in Brazilian anal tumors

Differential Radiographic Appearance of BRAF
V600E—Mutant Metastatic Colorectal Cancer in
Patients Matched by Primary Tumor Location

Ethnicity and Risk for Colorectal Cancers Showing
Somatic BRAF V600E Mutation or CpG Island
Methylator Phenotype

Mutational and co-mutational landscape of early
onset colorectal cancer

Clinical and Molecular Profiling of Colorectal
Cancer: A Comprehensive Cohort Study of BRAF-
Mutated Cases from a Tertiary Centre

Early onset metastatic colorectal cancer patients
as a distinctive clinical and molecular phenomenon
Incidence of common gene mutations in early-
onset colorectal cancer and the association with
cancer survival: a meta-analysis

Sporadic deficient mismatch repair in colorectal
cancer increases the risk for non-colorectal
malignancy: A European multicenter cohort study
The role of heavy metals in the development of

Populacdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Populagdo errada

Desfecho errado

Populagdo errada

Idioma

Desfecho errado

Populacdo errada
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Marturet Fendt et al, cohort study of trends in mismatch repair protein
(2025) (13) testing and Lynch syndrome identification in

colorectal cancer
From gaps to compliance: a 12-year retrospective

Populagdo errada

colorectal cancer in Central Switzerland
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