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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: O cancer colorretal (CCR) é o terceiro tumor mais incidente no mundo e a segunda causa de
morte por cancer. No Brasil, estima-se a ocorréncia anual de mais de 45.000 novos casos e 20.000
Obitos no triénio 2023-2025, apesar dos avangos no rastreamento da doenca. Cerca de metade dos
pacientes desenvolvera doenga metastatica; nessa populacao, as alteracGes gendmicas sdo frequentes,
sendo que 10% apresentam a mutacao BRAF V600E, responsavel por 90% das mutagdes BRAF. A
presenca dessa mutacdo confere pior progndstico, menor resposta aos regimes citotdxicos e risco de
morte 2,5 vezes maior, constituindo um subgrupo de progndstico ruim e significativa necessidade
médica e terapéutica ndo-atendida. No contexto da saude suplementar, o tratamento inicial se baseia
em FOLFOX, FOLFIRI ou FOLFOXIRI + bevacizumabe/panitumumabe; porém 35 —40% dos pacientes
com a mutacdo BRAF V600E progridem antes de completar trés ciclos de tratamento, perdendo a
oportunidade de controle precoce da doenca. Tanto as diretrizes do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) quanto da European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2025 ja recomendam a
utilizagao do encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 como escolha preferencial no tratamento de
primeira linha na presenga da mutagao BRAF V600E em pacientes com CCRm. O objetivo deste
documento é subsidiar a proposta de ampliacdo de uso do encorafenibe, também, para o tratamento
em primeira linha do CCRm, visto que o medicamento ja esta incorporado no rol de procedimentos e

eventos em salde para o tratamento em segunda linha deste cancer.

Tecnologia: Encorafenibe é um inibidor de RAF quinase, seletivo e reversivel que suprime a via RAF-
MEK-ERK em células tumorais que expressam varias formas mutantes de BRAF quinase (V600E e K).
Para o tratamento de primeira linha do CCRm e muta¢do BRAF V600E, o medicamento deve ser usado
na dose didria de 300mg em associacdo com cetuximabe (dose inicial de 400 mg/m? de superficie

corporal e de 250 mg/m? semanalmente nas doses subsequentes) e quimioterapia (mFOLFOX6).

Pergunta: Qual a eficdcia e seguranga do uso combinado de encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 no
tratamento, em primeira linha, de pacientes com CCRm com a muta¢dao BRAF V600E em comparagao

ao uso de quimioterapia padrao, com ou sem a adi¢do de cetuximabe?

Evidéncias clinicas: Dois revisores realizaram buscas sistematicas nas bases de dados MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library e ClinicalTrials.gov por ensaios clinicos randomizados (ECR) (publicados até
16 de junho de 2025) para localizar evidéncias diretas entre o uso associado de encorafenibe,
cetuximabe e mFOLFOX6 vs. quimioterapia padrao no tratamento de pessoas adultas com CCRm e
mutacdo BRAF V600E. Foram priorizados os desfechos primdrios de eficacia caracteristicos em estudos
clinicos na area do cancer, ou seja, sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressado (SLP). Ja para
os desfechos secundarios foram incluidos: taxa de resposta objetiva (TRO), duracdo da resposta (DR),
tratamento subsequente para manejo da progressdo da doenca, SLP apds a progressdo da doencga e

seguranca [eventos adversos (EA) totais (EAT); EA emergentes do tratamento (EAET), EA sérios de graus



3 e 4 e EA que levaram a redugdo e interrupgao de dose ou a interrup¢do permanente do tratamento].
Foram priorizados os maiores cutoff possiveis para cada desfecho avaliado. O risco de viés dos ECRs foi
avaliado pela ferramenta Risk of Bias da Cochrane, versdo 2.0 (RoB 2) e a qualidade da evidéncia foi
analisada por meio do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), sempre por dois revisores independentes, com posterior consenso. Ao final, foram incluidas
duas publicagdes do ECR pivotal denominado BREAKWATER para compor a evidéncia clinica principal
do PTC. Esse ECR comparou a eficacia e seguranca do uso associado do encorafenibe, cetuximabe e
MFOLFOX6 (n=236) vs. quimioterapia padrdo (n=243) na populacdo elegivel definida a priori. 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 (1C95%: 13,7-17,7) no grupo quimioterapia
padrdo, com um HR de 0,49 (1C95%: 0,38-0,63; p<0,001) com diferenca estatisticamente significante
em favor da intervengdo; portanto, redugdo de 51% (variando de 37% a 62%) no risco de 6bito 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 padrao,
com um HR de 0,53 (IC95% 0,41-0,68; p<0,001) com diferenca estatisticamente significante em favor
da intervencdo; portanto, reducdo de 47% (variando de 32% a 59%) do risco de progressido da doenca,
sendo que os pacientes tratados com encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 tém 5,7 meses a mais
no tempo até a progressdo da doenca vs. quimioterapia padrdo. A TRO foi de 65,7% (155/236) (IC95%:
59,4-71,4) no grupo encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6 e de 37,4% (91/243) (1C95% 31,6-43,7) no
grupo quimioterapia padrdo, com odds ratio (OR) de 3,19 (IC94%: 2,19 — 4,64; p < 0,0001); portanto,
favorecendo a intervengdo. A DR também favoreceu o grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6),
ou seja, 13,9 meses (IC95% 10,9-18,5) vs. 10,8 meses (IC95% 7,6-13,4), respectivamente. O perfil de
toxicidade se mostrou previsivel e manejavel, em linha com outras terapias antineopldasicas para o
presente cenario clinico e em proporc¢do equivalente aos medicamentos isolados, ou seja, os EAs da
combinac¢do de encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 foram semelhantes ao perfil de EA de cada
um dos medicamentos isolados. O ECR BREAKWATER tem boa qualidade metodolégica, com baixo risco
de viés e alto grau de certeza para os desfechos primarios de eficacia e moderada para os desfechos
secundarios, fornecendo evidéncias solidas de beneficio clinico do uso de encorafenibe + cetuximabe

+ mMFOLFOX6 em pacientes com CCRm com mutacdao BRAF V600E em primeira linha de tratamento.

Consideragoes finais: O encorafenibe é um inibidor de RAF quinase, seletivo e reversivel que suprime
a via RAF-MEK-ERK em células tumorais que expressam as formas mutantes de BRAF quinase e que
qguando usado em combinag¢do com um inibidor EGFR (cetuximabe) e quimioterapia (FOLFOX) promove
ganhos significantes do ponto de vista estatistico e clinico para os desfechos de SLP, SG, TRO, DR, aliado
a um perfil de EA manejavel. No cenario brasileiro, onde muitos pacientes progridem rapidamente sob

guimioterapia isolada, a ado¢ao precoce de terapia-alvo dirigida tem importante potencial de reduzir



mortalidade e melhorar qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, a empresa entende que a
disponibilidade do encorafenibe ja para o tratamento em primeira linha dos pacientes com CCRm e
mutagdao BRAF V600E no rol de procedimentos e eventos da ANS é clinicamente justificada e alinhada
as necessidades dos pacientes. Por fim, cabe ressaltar que os testes genéticos para a identificacdo da
mutacdo BRAF V600E, além do cetuximabe e quimioterapia (mFOLFOX6) para uso em combinagdo com

o encorafenibe como aqui proposto, ja sdo de cobertura obrigatéria pelos planos de saude.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introdugdo

O cancer colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cancer mais incidente no mundo e a segunda
causa de Obitos por cancer, respondendo por cerca de 10% de todos os novos diagndsticos,
aproximando-se de um milhdo de ébitos anuais (1). No Brasil, o CCR é o terceiro cancer mais frequente
(9% de todos os casos) com estimativa de, aproximadamente, 45.600 novos casos por ano no triénio
2023-2025 e mais de 20.000 mortes anuais, segundo as estimativas do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) (2). Embora a sobrevida tenha melhorado com programas de rastreamento, metade dos
pacientes ainda apresentara doenca metastdtica ao longo da evolugdo clinica da doenca. Diversos
fatores de risco (hereditarios e ambientais) contribuem para o desenvolvimento do CCR, como historico
familiar, mutacbes hereditdrias, envelhecimento, consumo habitual de alimentos industrializados e
processados, alta ingestao de carne vermelha e baixa ingestdo de frutas e vegetais, além da obesidade

(3,4).

A fisiopatologia do CCR segue, na maioria das vezes, a sequéncia adenoma-carcinoma,
iniciando com um pdlipo, que evolui para uma lesdo precursora neopldsica que, eventualmente, pode
progredir para o cancer. Cerca de 10% de todos os adenomas evoluem para um cancer invasivo
(adenocarcinoma), correspondendo a 96% de todos os CCR. Entretanto, esse risco aumenta a medida
em que o polipo cresce. Em relagdo aos sinais e sintomas mais relatados pelos pacientes com CCR,
destacam-se: sangue nas fezes, mudancgas no habito intestinal —incluindo diarreia e constipa¢do — perda

de peso, dor e inchago abdominal, fadiga, ndusea, febre e perda de apetite (3—-8).

A extensdo do acometimento do organismo pelo cancer é o principal fator para a
determinacgdo do estadiamento do CCR e o progndstico do paciente. O CCR pode ser local (estagio I);
regional (estagios Il e lll), que se caracteriza por invadir tecidos proximos ou linfonodos; e o estagio mais
avancgado (CCR distante ou estagio 1V), onde ha a presenga de metastase distante por meio do sistema
sanguineo ou linfatico (3,9,10). Do total de pacientes com CCR, segundo dados internacionais, estima-
se que 15% a 25% terdo apresentacgdo inicial de CCR em estdgio metastatico e que, daqueles que tiveram
apresentacgdo inicial de CCR em estagios ndo-metastaticos, 50% poderdo desenvolver algum tipo de

metdstase durante o curso da doenca (11,12).

Os processos de oncogénese, angiogénese e interacdes com o estroma sdo regulados por
proteinas do tipo tirosina quinases (TK), dentre as quais se destacam as da familia RAS (p.e., KRAS, NRAS,
BRAF). Essas proteinas sdo ativadas por receptores de superficie como o receptor de fator de
crescimento endotelial (EGFR) e de crescimento endotelial vascular (VEGF). AlteragGes funcionais ou

estruturais nesses receptores podem desencadear os processos de oncogénese e angiogénese ligados
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ao desenvolvimento do CCR (13-15).

As mutacdes RAS do tipo selvagem ocorrem em 40% a 50% dos casos de CCR, enquanto as
mutacdes no gene KRAS ocorrem em 35% a 50%; mutacdes no gene NRAS ocorrem em 4% dos pacientes
e aquelas no gene BRAF em até 10%. Além disso, a superexpressdo/amplificacio do gene HER2 é
relatada em 1,3% até 6% dos casos de CCR, enquanto a fusdo do gene NTRK esta presente em 0,2% a
1% dos pacientes. Adicionalmente, pacientes com tumor em estdgio avancado e elevada frequéncia de
instabilidade ou erros de replicagcdo (high microsatellite instability) e sistema de reparo deficiente
(deficient mismatch repair system) representam 3,5% a 5% dos casos (14—18). Portanto, o conhecimento
da existéncia dessas mutacles apresenta importantes implicagdes progndsticas e terapéuticas nos

pacientes com CCR.

A mutagdo mais comum (em torno de 90%) no proto-oncogene BRAF é a mudanca da valina
por acido glutdmico no cédon 600, denominada BRAF V600E (19). Essa mutacdo é um forte fator
progndstico negativo no CCRm, aumentando a probabilidade de resposta insatisfatéria a quimioterapia
padrdo (20-24), com risco de dbito cerca de 2,5 vezes maior em compara¢do aos pacientes com gene
tipo selvagem (25,26). Devido a rapida progressao da doenca para diferentes locais, os pacientes com
BRAF V600E também apresentam chances reduzidas de estarem em condic¢des clinicas para receber
segunda (ou posterior) linha de tratamento. Considerando-se, ainda, a comparagdo com pacientes que
possuem tumores tipo selvagem, aqueles com mutagdo BRAF chegam a apresentar menos de seis meses
de sobrevida livre de progressdao apds a primeira linha de tratamento, e sobrevida pds-progressao

significativamente menor (22,27-29).

Do ponto de vista do tratamento, pacientes com CCRm devem ser tratados com
guimioterapia em conjunto com procedimentos cirurgicos, radioterdpicos e terapias-alvo (30-32).
Mutacdes dos genes KRAS, NRAS e BRAF, assim como lateralidade, direcionam a escolha do tratamento
na primeira linha. No caso de progressdo da doenca metastdtica apds o tratamento inicial, linhas

posteriores sdo indicadas por diretrizes clinicas nacional e internacionais (30-32).

As terapias-alvo anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) ou anti-VEGF (bevacizumabe)
combinadas a quimioterapia FOLFOX/FOLFIRI foram, por muito tempo, o padrdo de primeira linha para
CCRm RAS selvagem. Contudo, na presenca da mutacdo BRAF V600E, a sinalizacdo de escape faz com
que a inibi¢cdo isolada do EGFR resulte em beneficio clinico limitado. Enquanto os inibidores de BRAF
induzem respostas antitumorais em, aproximadamente, 60% dos pacientes com melanomas BRAF
V600E mutantes avangados, apenas cerca de 5% dos pacientes com CCR e mutagdo BRAF V600E
mutantes respondem a essa terapia isoladamente (33). Os anti-EGFR também tém limitado efeito nesse
subgrupo; uma revisdao sistematica com meta-analise mostrou que, enquanto pacientes com BRAF
selvagem obtiveram resposta na primeira linha de 36%, aqueles com BRAF V600E mutante tiveram
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resposta de 0% ao tratamento de primeira linha (34).

O estudo clinico randomizado (ECR) denominado BEACON CRC iniciou a mudanca de
paradigma no tratamento de pacientes com CCRm com a mutacao BRAF V600E previamente tratados,
ou seja, em segunda linha. Nesse ECR, a combinacdao de encorafenibe mais cetuximabe melhorou,
significativamente, os desfechos clinicos em termos de sobrevida global (SG) (HR: 0,61; 1C95%: 0,48-
0,77) em pacientes previamente tratados com quimioterapia padrdo (35), sendo que os resultados desse
ECR deram base para a sua inclusdo do rol de procedimentos e eventos da ANS em novembro de 2023
(Resolugdo Normativa ANS n2 589, de novembro de 2023) (36), a partir do dossié de incorporacédo
submetido pela empresa. Mais recentemente, o ECR de fase 3 denominado BREAKWATER (37)
comparou o tratamento, em primeira linha, com a associacao de encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6
(oxaliplatina, leucovorina e fluorouracil) com quimioterapia padrdao em pacientes com CCRm e com a
mutacdo BRAF V600E, mostrando melhora significativa em termos de SG, sobrevida livre de progressao

(SLP) e taxa de resposta objetiva (TRO), conforme apresentado e discutido neste documento.

Assim, o objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é sistematizar e discutir as
evidéncias clinicas sobre a eficacia e a seguranca da terapia tripla a base de encorafenibe, cetuximabe e

quimioterapia (mMFOLFOX6) no tratamento, em primeira linha, de pacientes com CCRm com a mutag¢do

BRAF V600E, ou seja, no tratamento dos pacientes que ndo realizaram tratamento sistémico prévio da
doenca metastdtica. Espera que o conjunto das evidéncias clinicas aqui apresentadas possa contribuir
para a ampliagcdo de uso do encorafenibe (associado ao cetuximabe e mFOLFOX6, ambos ja incorporados
na ANS) na lista de cobertura obrigatdria dos planos de saude no ambito da saude suplementar

brasileira.

1.2 Epidemiologia

O CCR possui elevada incidéncia e alta mortalidade em todo o mundo. Segundo o Global
Cancer Observatory, em 2020, o CCR foi o terceiro tipo de cancer mais frequente, respondendo por,
aproximadamente, 10% de todos os casos globais da doenc¢a, sobretudo, em paises desenvolvidos ou
em desenvolvimento (1). Nesse mesmo ano, estimaram-se 1,9 milhdo de novos casos de CCR, com
predominancia em homens (56%) e em individuos acima de 50 anos de idade. Observou-se, ainda,
aumento de 9,4% na mortalidade por CCR nos ultimos 30 anos, sendo que, em 2020, foram registrados

cerca de 935 mil dbitos em funcdo da doenca (1).

No Brasil, o CCR corresponde a 9% de todos os casos de cancer e é o terceiro em incidéncia,
excluindo cancer de pele ndo-melanoma. O INCA estimou, para cada ano do triénio 2023-2025, cerca

de 45,6 mil novos casos da doenga. Em 2020, ocorreram 20.245 ébitos por CCR (taxa de 9,56 mortes por
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100.000 habitantes) (38).

Estima-se que, dentre todos os casos de CCR, pelo menos 50% evoluam com metdastases.
Nessa populacao, alteracdes gendmicas sao frequentes, sendo que, aproximadamente, 10% dos casos
de CCRm apresentam mutagao ativadora no gene BRAF — majoritariamente a variante V600E,
responsavel por > 90% desses casos (19). Essa coorte especifica é aquela indicada para o uso de

encorafenibe associado ao cetuximabe e quimioterapia (mFOLFOX6), foco do presente PTC.

1.3 Manifestagoes clinicas

No estdgio inicial, o CCR costuma apresentar sinais e sintomas subjetivos e pouco
especificos, dificultando a sua detecg¢do precoce (30). Assim, dor abdominal isolada, sangramento retal
associado a sintomas anais e alteracdo do habito intestinal (eventos de diarreia e constipacdo
alternados), que sdo caracteristicos da doenga em estagio inicial, tém baixo valor preditivo no CCR (39).
Geralmente, distensdo abdominal, perda de peso e vomito sdo manifesta¢des clinicas da doenca

avancada, sendo que a dor retal pode indicar um tumor volumoso com invasdo local na pelve (30).

1.4 Diagnéstico

Conforme as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDTs) do Ministério da Saude, o
diagndstico do CCR pode ser realizado por exame histopatolégico de espécime tumoral obtido por meio
de colonoscopia ou exame da peca cirurgica. Segundo tal diretriz clinica, o método preferencial de
diagndstico é a colonoscopia. Quando ndo for possivel a realizagcdo desse exame por falta de acesso ou
contraindicacdo, o diagndstico pode ser realizado por exame radioldgico contrastado de célon (enema

opaco) (40).

Para o cancer retal, a suspeita clinica demanda exame proctolégico e retossigmoidoscopia
(rigida ou flexivel) para localizacdo da lesdo. Apds confirmagdo, avaliam-se infiltragdo e extensdo
tumorais pela ultrassonografia endorretal (acuracia compardvel a TC pélvica) ou pela ressonancia
magnética. Como ha risco de tumores sincrénicos no célon, recomenda-se colonoscopia antes do
tratamento sempre que possivel. Para pesquisa de metdstases a distancia, utiliza-se tomografia por

emissdo de pésitrons ou PET-CT (40).

Para a determinagdo do estadiamento do CCR e do progndstico, deve-se considerar a
extensdo do acometimento do organismo pelo cancer. O CCR local compreende o cancer que cresce na
parede e ndo se estende para além dela, englobando o estagio | (o tumor cresce através da mucosa do

colon, podendo ocorrer a invasdao da camada submucosa ou muscular). J4 o CCR regional se caracteriza
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por invadir tecidos préximos ou linfonodos, envolvendo: estagio Il, onde o cancer cresce através da
parede do célon e adentra para a camada subserosa ou outros tecidos, podendo invadir diretamente
estruturas adjacentes (segmentos do cdélon) ou se aderir macroscopicamente a outros
orgdos/estruturas, e/ou perfura o peritdnio visceral; e estagio Ill, caracterizado pelo acometimento de
linfonodos regionais. Por fim, o CCR distante é aquele com quadro mais avancado (estagio IV), com
ocorréncia de metastase distante através do sistema sanguineo ou linfatico; ou seja, ha a presenca do
tumor em outros érgaos (3,9,10). De acordo com as DDTs do Ministério da Saude para o CCR (40), é
indicada a realizacao do estadiamento clinico da doenca por meio da classificacdo pelo tumor-nddulo-

metastase (TNM) (41).

AvaliacGes biomoleculares sdo cruciais para a definicdo do tratamento mais adequado,
especialmente porque a presenca da mutacdo BRAF V600E piora significativamente o prognéstico dos
pacientes. A deteccdo pode ser realizada por PCR, sequenciamento de Sanger, HRM,
pirosequenciamento ou imunohistoquimica (22). Todos os exames diagndsticos, incluindo a testagem
molecular, sdo de cobertura obrigatéria pelos planos de saude (42), cabendo o destaque de que o
encorafenibe ja esta incorporado no rol da ANS com cobertura obrigatéria para o tratamento, em
segunda linha, do CCRm e com a mutacdo BRAF V600E, ou seja, a deteccdo dessa mutacdo ja tem

cobertura na ANS para identificar os pacientes elegiveis ao tratamento de segunda linha (36).

1.5 Formas atuais de tratamento, em primeira linha, do CCRm BRAF V600E

O tratamento do CCRm deve ser determinado de acordo com o estadiamento da doenga,
bem como a histopatologia do tumor, progndstico e caracteristicas do paciente. O objetivo do
tratamento da doenca avancada é, além de prolongar a vida do paciente, prevenir e postergar os
sintomas relacionados a progressao da doenca, visando melhorar a qualidade de vida (QV) dos pacientes
e reduzindo a morbimortalidade. O tratamento combinado (quimioterapia, radioterapia, imunoterapia,
ressec¢do de metastases) reduz significativamente a recorréncia local e aumenta a sobrevida em casos

selecionados.

A versdo vigente DDT do cancer do Colo e Reto publicada pelo Ministério da Saide em 2014
recomenda que a sele¢do do tratamento deve ser realizada de acordo com o estadiamento clinico da
doenca (classificagdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢Bes clinicas e
preferéncia do paciente (40). Por ter sido publicada em 2014, a DDT nado faz discussdes sobre a

abordagem terapéutica no contexto de diferentes alteragées moleculares no CCRm.

Com base nos resultados do ECR BREAKWATER (37), as diretrizes internacionais (National

Comprehensive Cancer Network - NCCN e European Society for Medical Oncology - ESMO) (30,43) ja
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recomendam o tratamento, em primeira linha, do CCR em estadio metastatico (IV) com a mutagao BRAF

V600E com esquemas contendo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6.

Nas suas diretrizes clinicas publicadas em 2025 (31), a SBOC recomenda, para o tratamento
de primeira linha do CCR com a mutacdo BRAF V600E, esquemas com mFOLFOX6, FOLFIRI ou
FOLFIRINOX + bevacizumabe. Esquemas contendo encorafenibe ndo sdo mencionados em primeira linha
de tratamento, pois o documento foi publicado antes da disponibilidade dos dados finais do ECR

BREAKWATER (37).

1.6 Necessidades médicas ndo atendidas

Pacientes com CCRm e com mutacdo BRAF V600E apresentam progndstico
significativamente pior do que aqueles sem essa mutacdo, com resposta inferior aos tratamentos
sistémicos disponiveis. Além disso, esses pacientes tém um risco de obito 2,5 vezes maior e reducdo
expressiva da mediana do tempo até a progressdo da doenca e da sobrevida pds-progressao, quando
expostos apenas a quimioterapia citotdxica em primeira linha (20-24,27-29). Segundo os dados do
INCA, estima-se mais de 45,6 mil novos casos por ano de CCR no pais com mais de 20 mil mortes por
ano com este tipo de cancer (2). O tratamento adequado em primeira linha permite a prevencao dos

sintomas relacionados a progressdo da doenca com a consequente melhora da QV dos pacientes.

No dmbito da sadde suplementar, ha a cobertura obrigatéria da quimioterapia dupla/tripla
associada ao bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe como terapia inicial, independentemente,
do status molecular. Entretanto, dados contemporaneos mostram que 35-40% dos pacientes com CCRm
e mutacdo BRAF V600E progridem antes de completar trés ciclos de tratamento com quimioterapia, nao
chegando a receber terapias-alvo subsequentes (44,45). Assim, hda uma lacuna no tratamento de
primeira linha, justamente, quando a carga tumoral é maior e a chance de beneficio clinico é mais

expressiva.

Com base nas evidéncias clinicas discutidas neste PTC, a empresa propde a criagdo de
uma diretriz de utilizagdo (DUT) especifica para o tratamento, em primeira linha, do CCRm com a
mutacdo BRAF V600E. Nesta DUT, propde-se que o encorafenibe seja incorporado para uso
combinado com cetuximabe e mFOLFOX6, ambos de cobertura obrigatdria, pois sdo medicamentos
oncoldgicos injetaveis como previsto na Lei n2 7.656/1998. Na pratica, os pacientes com CCRm serdo
testados para identificagdo das mutagdes e, em caso da presenga da mutacdo BRAF V600E, serdo

elegiveis ao tratamento combinado com encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOLX6.
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2 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

A associacdo do encorafenibe, cetuximabe e mFOLFOX6 estd sendo proposta para a

seguinte situacdo clinica:

Tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico com a mutacao

BRAF V600E, ou seja, sem tratamento sistémico prévio da doenca metastatica.

2.1 Identificacdo do medicamento
As principais informagdes do encorafenibe, especificamente, para o tratamento em
primeira linha do CCRm estdo mostradas no Quadro 1, sistematizadas a partir da bula oficial aprovada

na ANVISA (46).

Quadro 1. Informagdes técnicas do encorafenibe (Braftovi®) de acordo com a bula oficial aprovada pela ANVISA.

Nome comercial Braftovi®
Nome genérico Encorafenibe

Braftovi® 75 mg capsulas duras é fornecido em embalagem contendo 42 capsulas (7

Apresentacao . ) . ) .
blisters de 6 capsulas cada). Cada cdpsula contém 75 mg de encorafenibe

Via de administragcdo  Uso oral
Uso Adulto
Composicdo Cada cédpsula dura de 75 mg contém 75 mg de encorafenibe

Conteldo da capsula: copovidona, poloxamer, celulose microcristalina, acido

Excipient succinico, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio. Capsula: gelatina,
Xcipientes A - -

didxido de titanio, oxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro

preto. Tinta de impressdo: goma-laca, 6xido de ferro preto, propilenoglicol.

2.2 Indicagdo terapéutica
O encorafenibe, em associagdo com cetuximabe e mFOLFOX6, é indicado para o tratamento

de pacientes com CCRm com uma mutagdo BRAF V600E (46).

2.3 Posologia
Para a indicacgdo no tratamento do CCR, a dose padrdo recomendada de encorafenibe é de
300mg uma vez por dia (quatro capsulas de 75mg por dia), quando usado em associagdo com

cetuximabe. S3o permitidas até duas reducbes de dose (225mg/dia e 150mg/dia) em caso de
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necessidade para manejo de potenciais eventos adversos (EA), sob orientacdo médica (46).

2.4 Caracteristicas farmacoldgicas

2.4.1 Propriedades farmacodinamicas

A farmacocinética do encorafenibe foi estudada em individuos sauddveis e em pacientes
com tumores sélidos, incluindo melanoma avangado e irressecavel ou metastatico, portador de mutacao
BRAF V600E ou K e em pacientes adultos com CCRm com mutagdao BRAF V600E. A farmacocinética do
encorafenibe demonstrou ter dose aproximada linear apds doses Unicas e multiplas. Apds a repeticao de
dose uma vez ao dia, as condicGes de estabilidade foram atingidas em 15 dias. A taxa de acumulacdo de,
aproximadamente, 0,5 é, provavelmente, devida a inducdo automatica do CYP3A4. A variabilidade inter-

individuos (CV%) da area sobre a curva (AUC, do inglés area under curve) varia entre 12,3% e 68,9% (46).

2.4.2 Propriedades farmacodinamicas

O encorafenibe é uma pequena molécula, potente inibidora e altamente seletiva da cinase
RAF por competicdo com o ATP. A metade da concentracgdo inibitéria maxima (CI50) do encorafenibe
contra as enzimas BRAF V600E, BRAF e CRAF foi determinada como sendo 0,35, 0,47 e 0,30 nM,
respectivamente. A meia-vida da dissociagdo do encorafenibe foi >30 horas e resultou em inibicdao
prolongada de pERK. O encorafenibe suprime a via RAF/MEK/ERK em células tumorais que expressam
varias formas mutadas de cinase BRAF (V600E, D e K). Especificamente, o encorafenibe inibe in vitro e
in vivo o crescimento de células de melanoma com mutagdo BRAF V600E, D e K. O encorafenibe ndo
inibe a sinalizacdo RAF/MEK/ERK em células que expressam BRAF do tipo selvagem. Um dos principais
mecanismos de resisténcia de pacientes com CCRm e com mutacdo BRAF, em relacdo aos inibidores
RAF, tem sido a identificacdo da reativacdo do EGFR com desvio da transducdo de sinal via BRAF. As
associacGes de um inibidor BRAF, como o encorafenibe, e agentes dirigidos ao EGFR, por exemplo,

cetuximabe, tém demonstrado melhora da eficacia antitumoral em modelos ndo clinicos (46).
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3 EVIDENCIAS CLiNICAS

3.1 Diretrizes e checklist

O presente PTC segue as recomendacdes das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos” (47), das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de revisdo sistematica e
meta-analise de ensaios clinicos randomizados” (48), e as recomendac¢des do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (49), sendo relatado de acordo com o PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) (50).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentado na subsecdo 1.6, o objetivo deste PTC é avaliar, por
meio de revisdo sistematica da literatura, a eficcia e a seguranca do uso de encorafenibe associado ao
cetuximabe e mFOLFOX6 para o tratamento, em primeira linha, dos pacientes adultos diagnosticados

com CCRm e com a mutagao BRAF V60OE.

3.3 Métodos

3.3.1 Pergunta de Pesquisa

Foi estabelecida pergunta estruturada no formato PICOS (populagdo, intervencao,
comparador, desfechos [outcomes] e delineamento de estudo [study]), com os componentes
detalhados no Quadro 2: Qual a eficacia e seguranca do uso combinado de encorafenibe, cetuximabe e
mFOLFOX6 no tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com CCRm e com mutacdo BRAF

V600E em comparagdo ao uso de quimioterapia padrdo, com ou sem a adicdo de cetuximabe?

Quadro 2. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (paciente, intervengdo, comparagdo, outcomes [desfechos] e study
[desenho de estudo]).

B Pacientes adultos com cancer colorretal metastatico com mutagdo no gene BRAF
- Populagdo
LS V600E sem tratamento prévio da doenga metastatica

| - Intervengao Associacdo de encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6
C - Comparagao Quimioterapia com ou sem a adi¢gdo de bevacizumabe
Primdrios:

e Sobrevida global
O — Desfechos (outcomes)
e Sobrevida livre de progressado

Secundadrios:
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e Taxa de resposta objetiva

e Duragdo da resposta

e Tratamento subsequente para manejo da progressdo da doenca

e SLP apods a progressao da doenga

e Eventos adversos gerais ou totais

e Eventos adversos emergentes do tratamento

e Eventos adversos sérios de graus 3 e 4

e Eventos adversos que levaram a redugao de dose

e Eventos adversos que levaram a interrupgao de dose

e Eventos adversos que levaram a descontinuagdo permanente do tratamento
Desenho de estudo

Ensaio clinico randomizado
(study)

3.3.2 Critérios de elegibilidade
3.3.2.1 Populagao

A presenca da mutacdo no gene BRAF V600E em pacientes com CCR é preditivo de pior
prognéstico, pior controle da doenca e aumento da mortalidade em relacdo aos casos sem essa
mutacdo. Portanto, a populagdo incluida na revisdo da literatura é composta de pacientes adultos com
CCRm que testaram positivamente para a mutacdo no gene BRAF V600E e que ndo realizaram
tratamento prévio da doenca metastatica. Para considerar que o estudo seria elegivel, foram aceitos os
critérios para o diagndstico estabelecidos pelos préprios estudos que descreviam os pacientes com
“cancer colorretal metastatico com muta¢cdo no gene BRAF V600E”. Nao foram aplicadas restri¢Ges
quanto a idade, sexo ou demais caracteristicas dos participantes, exceto, o fato de que os pacientes nao

poderiam ter sido tratados previamente da doeng¢a metastatica.

3.3.2.2 Intervengao

Encorafenibe 300mg uma vez por dia associado ao cetuximabe (dose inicial de 400mg/m?
administrados como infusdo intravenosa de 120 minutos e doses subsequentes de 250mg/m?
administrados como infusdo semanal de 60 minutos) e a quimioterapia a base de mFOLFOX6
(oxaliplatina, leucovorina e fluorouracil). Ainda, para a elegibilidade da intervencao, ndo foram utilizadas
restricdes adicionais quanto ao tempo de tratamento. E importante salientar que, tanto o cetuximabe
(um inibidor EGFR), quanto a combinacdo mFOLFOX6, que nesta proposta de incorporacdo, devem ser
usados em combinagdo com o encorafenibe, sdo de cobertura obrigatéria pelos planos de saude no
ambito da saude suplementar, considerando-se a alinea A do inciso Il do Art. 12 da Lei n2 9.656, de 3 de

junho de 1998.
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3.3.2.3 Comparadores

Considerando-se as diretrizes nacionais e internacionais citadas na Seg¢ao 1.5, o tratamento
em primeira linha recomendado para o CCRm e mutagdao BRAF V600E, na indisponibilidade de
encorafenibe, é baseado na quimioterapia isolada ou com inibidores de EGFR (como cetuximabe e
panitumumabe) e/ou inibidores de VEGF (bevacizumabe) (30-32), todos de cobertura obrigatdria pelos
planos de satde no ambito da saude suplementar. Os esquemas resultantes (FOLFIRI, mFOLFOX6 ou
FOLFOXIRI) com ou sem a adicdo de bevacizumabe, sdo os mesmos utilizados no grupo controle dos
estudos clinicos desenvolvidos para a avaliacdo da eficdcia e seguranca do encorafenibe no ambito do

ECR BREAKWATER (37).

De acordo com as atuais diretrizes da Cochrane (51) e do Ministério da Saude (52), para a
elaboracdo de revisdes sistematicas com meta-andlise de comparagao indireta, recomenda-se a inclusao
de um conjunto suplementar caso seja vidvel realizar tal analise. Esta estratégia visa ampliar o nimero
de pacientes avaliados na rede, reduzindo assim as incertezas dos resultados. Considerando-se o fato
de que ndo ha nenhuma terapia-alvo registrada no pais (como o panitumumabe e bevacizumabe) para
o tratamento especifico de pacientes com a mutacdo BRAF V600E, esses medicamentos ndo foram
inseridos na pergunta PICOS; porém, foram considerados para sensibilizar a busca por evidéncias. Assim,
os medicamentos panitumumabe e bevacizumabe foram excluidos da possivel meta-analise de
comparacdo indireta. Dito isso, os comparadores selecionados para a construcdo deste PTC foram:
qualquer tipo de quimioterapia (incluindo FOLFIRI, mFOLFOX6 ou FOLFOXIRI) com ou sem a adi¢do de
bevacizumabe. Para a elegibilidade dos comparadores, ndo foram utilizadas restrigdes quanto ao tempo

de tratamento.

3.3.2.4 Desfechos

Foram selecionados os seguintes desfechos primarios, obrigatérios para inclusdo do estudo
na revisdo sistemdtica da literatura: SG e SLP. Foram também avaliados os seguintes desfechos
secunddrios: TRO, duragdo da resposta, tratamento subsequente para manejo da progressao da doenga;
SLP apds a progressdo da doenga; eventos adversos (EA) totais relacionados ou ndo ao tratamento (EAT),
EA relacionado ao tratamento (EAET), EA sério (graus 3 ou superior), EA que provocou redugdo de dose,
EA que provocou interrupc¢do de dose e EA que causou descontinuagdo permanente do tratamento. Os
desfechos primarios e secundarios foram selecionados pela importancia e alta frequéncia do seu uso,
tanto na literatura cientifica quanto na pratica clinica, para mensurar e/ou demonstrar os efeitos das
intervencdes, especialmente, na area da oncologia. Considerou-se a definicdo dos desfechos nos

estudos da seguinte maneira:
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c)

g)

SG: Tempo da randomizagdo até o ébito por qualquer causa.

SLP: Tempo desde a data da randomizagao até a data da primeira documentagao de

progressao da doenca ou ébito por qualquer causa.

Pontos de corte clinicos de SG e SLP: Foi adotada a escala de avaliagdo da magnitude

do beneficio clinico de desfechos relevantes para oncologia da ESMO, que considera
trés passos: 1) forca da evidéncia de estudos clinicos randomizados; 2) beneficio
relativo observado, como HR; e 3) beneficio absoluto observado em desfechos como
SG e SLP. A avaliacdo do beneficio relativo leva em consideracao o limite inferior do
intervalo de confianca do HR (SG: limite inferior do IC 0,65 para controle <12 meses
e limite inferior do IC <0,70 para controle >12 meses; SLP: limite inferior do IC <0,65

para qualquer tempo de seguimento) (53).

TRO: Proporcdo de pacientes com resposta completa ou parcial confirmadas,

conforme critérios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (54).

Duracdo da resposta (DR): Tempo entre o inicio da resposta tumoral e a progressao

da doenga ou morte.

Tratamento subsequente para manejo da progressdo da doenca: Proporcdo de

pacientes com tratamento de segunda linha para a doenca metastatica.

SLP apds a progressao da doenca: Tempo desde a data do inicio do tratamento

subsequente até a data da progressao da doenga ou dbito por qualquer causa.

EAT: Numero de individuos que tiveram qualquer sintoma, sinal ou condigdo médica

indesejavel durante o periodo de seguimento, relacionados ou nao, ao tratamento.

EAET: Numero de individuos que tiveram qualquer sintoma, sinal ou condicdao médica

indesejavel durante o periodo de seguimento relacionados ao tratamento.

EAS: EA classificados como grau 2 3 de acordo com Common Terminology Criteria for

Adverse Events v5.0 (55).

EA que provocou reducao de dose, interrupgao ou descontinuagao do tratamento:
EAs classificados pelo estudo, por comités independentes ou ndo, como relacionados

a reducdo de dose ou interrupcdo ou descontinuagdo permanente do tratamento.

21



3.3.2.5 Desenhos de estudo

Os delineamentos dos estudos elegiveis foram ensaios clinicos randomizados (ECR). Foram
considerados estudos publicados em formato de texto completo, sem restricdes quanto ao idioma ou a
data de publicagao. Nao foram aplicados critérios de exclusdo relacionados a qualidade das evidéncias,
risco de viés ou outras caracteristicas além do delineamento. Foram excluidos estudos reportados
apenas como resumo de congresso; porém, se recuperados na busca, foram usados para localizacao dos
estudos completos. Além disso, se possivel, poderiam ser utilizados nas analises de sensibilidade. De
forma adicional, também foram excluidos estudos do tipo andlise de impacto orcamentdrio e modelos

econdmicos, revisdes sistematicas de modelos econémicos ou de andlise de impacto orcamentario,

revisdes narrativas e integrativas, artigos de opinido, protocolos de pesquisa, diretrizes clinicas, estudos
incompletos ou parciais - brief report, andlise post-hoc ou secundarias de ECR, relatos ou séries de casos,

ensaios pré-clinicos (com modelos em animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

3.3.3 Busca por evidéncias
3.3.3.1 Fontes de informacao

Com base na pergunta de pesquisa mostrado no Quadro 2, foram realizadas buscas nas
bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Cochrane. Adicionalmente, realizou-se uma busca
para identificar estudos registrados no Clinicaltrials.gov. Também foi efetuada uma pesquisa manual nas
listas de referéncias dos estudos incluidos na fase 2 da RS (leitura e sele¢do dos textos completos). Vale
salientar que os resumos de congresso incluidos na fase 2 da busca, sempre que possivel, foram usados

para recuperar os estudos na integra.

3.3.3.2 Bases de dados e estratégia de busca

As estratégias de busca foram realizadas de forma sensivel utilizando todos os termos
MeSH (MEDLINE) e Emtree (Embase) e respectivos sinbnimos relacionados ao CCRm. Foi aplicado um
filtro validado para cada base para ECRs. As buscas foram realizadas em 16 de junho de 2025. Os
estudos foram avaliados de acordo com a pergunta PICOS e os critérios de elegibilidade descritos

acima. As estratégias de busca estdo apresentadas no Quadro 3.
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Quadro 3. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta

PICOS.

Bases
eletronicas

Buscas
(16 de junho de 2025)

Numero de
referéncias

MEDLINE (via
Pubmed)

#1: Pacientes

("Colorectal Neoplasms"[MeSH] OR "Colonic Neoplasms"[MeSH] OR "Rectal
Neoplasms"[MeSH] OR "Colonic Neoplasm"[All Fields] OR "Colon
Neoplasms"[All Fields] OR "Colon Neoplasm"[All Fields] OR "Cancer of
Colon"[All Fields] OR "Colon Cancers"[All Fields] OR "Colon Cancer"[All
Fields] OR "Cancer of the Colon"[All Fields] OR "Colonic Cancer"[All Fields]
OR "Colonic Cancers"[All Fields] OR "Colon Adenocarcinoma"[All Fields] OR
"Colon Adenocarcinomas"[All Fields] OR "Colorectal Neoplasm"[All Fields]
OR "Colorectal Tumors"[All Fields] OR "Colorectal Tumor"[All Fields] OR
"Colorectal Cancer"[All Fields] OR "Colorectal Cancers"[All Fields] OR
"Colorectal Carcinoma"[All Fields] OR "Colorectal Carcinomas"[All Fields] OR
"Rectal Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Rectal Neoplasm"[All Fields] OR
"Rectum Neoplasms"[All Fields] OR "Rectum Neoplasm"[All Fields] OR
"Rectal Tumors"[All Fields] OR "Rectal Tumor"[All Fields] OR "Cancer of
Rectum"[All Fields] OR "Rectum Cancers"[All Fields] OR "Rectal Cancer"[All
Fields] OR "Rectal Cancers"[All Fields] OR "Rectum Cancer"[All Fields] OR
"Cancer of the Rectum"[All Fields])

338.420

#2: Intervencao

("encorafenib"[Supplementary Concept] OR "LGX818" OR "Braftovi" OR
"encorafenib"[Title/Abstract] OR "LGX818"[Title/Abstract] OR
"Braftovi"[Title/Abstract]) AND ("Cetuximab"[Title/Abstract] OR
"Erbitux"[Title/Abstract] OR "IMC C225"[Title/Abstract] OR "IMC-
C225"[Title/Abstract] OR "MAb C225"[Title/Abstract] OR
"C225"[Title/Abstract] OR "Cetuximab"[MeSH] OR "Erbitux" OR "IMC
C225" OR "IMC-C225" OR "MAb C225" OR "C225")

123

#3: ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
trial"[Publication Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR
"placebo"[Title/Abstract] OR "drug therapy"[MeSH Subheading] OR
"randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title/Abstract] OR
"groups"[Title/Abstract]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms])

5.628.329

#1 AND #2 AND #3

94

EMBASE

#1: Pacientes
(‘colon tumor'/exp OR 'rectum tumor'/exp OR 'colorectal cancer'/exp)

542.784

#2: Intervengao

(encorafenib/exp AND (cetuximab/exp OR 'c 225' OR 'c225' OR 'cetuximab'
OR 'erbitux' OR 'imc 225' OR 'imc ¢225' OR 'imc-c225' OR 'imc225' OR 'imcc
225'OR 'imcc225' OR 'ly 2939777' OR 'ly2939777' OR 'monoclonal antibody
C 225' OR 'monoclonal antibody C225'))

737

#3: Desenho de estudo

('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR
random*:ti,ab,tt OR 'randomization'/de OR 'intermethod comparison'/de
OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt
OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR single
OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt) OR
'double blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR
crossover:ti,ab,tt OR 'cross over':ti,ab,tt OR (((assign* OR match OR
matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR

6.569.669
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intervention OR interventions OR patient OR patients OR subject OR
subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR
allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt)
OR volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR
trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*' OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR databases)):ti,ab,tt)
NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised
controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled"ti,ab,tt OR ‘'randomly
assigned':ti,ab,tt) OR ('cross-sectional study' NOT (‘randomized controlled
trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR
‘control  group':ti,ab,tt OR 'control groups'ti,ab,tt)) OR ('case
control*':ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised
controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt)) OR ('systematic
review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR (nonrandom*:ti,ab,tt NOT
random*:ti,ab,tt) OR 'random field*':ti,ab,tt OR (('random cluster' NEAR/4
sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt) OR ('we
searched':ab AND (review:ti,tt OR review:it)) OR 'update review':ab OR
((databases NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt
OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt
OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR
cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt
OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND
'animal experiment'/de) OR (‘animal

experiment'/de NOT (‘human experiment'/de OR 'human'/de)))

#1 AND #2 AND #3 173
#1: Pacientes
Colorectal Neoplasms 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" OR
Colonic Neoplasms OR "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 29.206
Cancers" OR "Colon Cancer" OR "Cancer, Colon" OR "Cancers, Colon" OR
The Cochrane "Cancer of the Colon" OR "Colonic Cancer" OR "Cancer, Colonic" OR

Library "Cancers, Colonic" OR "Colonic Cancers" OR "Colon Adenocarcinoma" OR
"Adenocarcinoma, Colon" OR "Adenocarcinomas, Colon" OR "Colon
Adenocarcinomas" OR Rectal Neoplasms OR "Neoplasm, Rectal" OR "Rectal
Neoplasm" OR "Rectum Neoplasms" OR "Neoplasm, Rectum" OR "Rectum
Neoplasm" OR "Rectal Tumors" OR "Rectal Tumor" OR "Tumor, Rectal" OR
"Neoplasms, Rectal" OR "Cancer of Rectum" OR "Rectum Cancers" OR
"Rectal Cancer" OR "Cancer, Rectal" OR "Rectal Cancers" OR "Rectum
Cancer" OR "Cancer, Rectum" OR "Cancer of the Rectum"
#2: Intervengao
(encorafenib OR "LGX818" OR "Braftovi") AND (Cetuximab OR "Erbitux" OR 68
"IMC C225" OR "IMC-C225" OR "MAb C225" OR "C225")
#1 AND #2 68

Total 335
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3.3.3.3 Selec¢ao dos estudos

Apds as pesquisas nas bases de dados eletrdnicas, os registros obtidos nas bases foram
importados para o software Endnote Desktop versdo 20 (Clarivate, Boston, EUA) para a identificacdo,
remocdo das duplicatas e unificacdo das bases. Apds a remocdo das duplicatas, foi realizada uma
primeira etapa de triagem (screening) através da leitura de titulos e resumos dos estudos recuperados
para identificacdo daqueles com potencial relevancia para a pesquisa utilizando o website Covidence
(56). Todas as referéncias potencialmente elegiveis seguiram para a etapa de leitura na integra (fase 2),
tendo os estudos com seus textos completos acessados e avaliados quanto aos cumprimentos dos
critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. As razdoes de exclusdo dos estudos foram registradas
seguindo o modelo PRISMA (57). Dois revisores avaliaram, independentemente, todas as etapas; em
caso de discordancia, um terceiro revisor decidiu sobre a elegibilidade. Foram incluidos na RS os estudos
gue atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos pela pergunta de pesquisa estruturada pelo
acrénimo PICOS. As publicagcdes excluidas apds a leitura na integra encontram-se no Anexo 1,

acompanhados dos respectivos motivos para a exclusao.

3.3.3.4 Extragao de dados

A extracdo dos dados foi realizada utilizando planilha padronizada no software Microsoft
Excel. Os seguintes dados foram extraidos dos ECRs: dados bibliograficos (autor e ano); caracteristicas
do estudo (local, nimero de centros, tamanho da amostra, nimero de individuos em cada braco de
tratamento, critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, delineamento do estudo e tempo de
seguimento); caracteristicas do baseline dos participantes (isto é, idade, género, etnia, método
diagnéstico, tempo de diagndstico, nivel de gravidade da doenca, qualidade de vida, escala de avaliagao
e estadiamento, mutacGes presentes, dentre outras), caracteristicas da intervencdo (método de
administragdo, posologia, frequéncia de administracdo e duragdo do tratamento e uso de terapias
adjuvantes), método de mensuragdo dos desfechos (isto é, SG, SLP, TRO, duragdo da resposta, tempo
para progressdo, EAT, EAET, EAS e EAs que provocaram reducdo de dose, interrupg¢ao ou descontinuagao
do tratamento), dados dos desfechos em todos os tempos de seguimento avaliados (nimero de

individuos avaliados e nimero de eventos).

Foram coletados, preferencialmente, os dados relacionados a populacdo avaliada por
intencdo de tratar (ITT). Foram extraidos os dados no tempo de seguimento, sendo considerado o de
maior tempo possivel. Os estudos com mais de uma publicacdo foram identificados na tabela de
resultados dos estudos incluidos apenas como o estudo principal (pivotal); porém, as demais publicaces

foram utilizadas como fonte de informagdo para a extracdo de dados dos desfechos e tempos de
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seguimento de interesse. Dados ausentes nos estudos foram marcados como NR (ndo relatado) nas

tabelas apresentadas e descritas neste PTC.

Para realizar a sintese dos resultados de seguranca, foi aplicado o teste exato de Fisher para
todas as comparacles entre pares, a fim de avaliar a significancia estatistica entre os grupos de
interesse. Para tal, foi utilizado o comando fisher.test do software Rstudio, versao 2022.12.0 Build 353,

R4.2.2.

3.3.3.5 Avaliagdo do risco de viés
A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada com a ferramenta de
avaliagdo do risco de viés da Cochrane (The Cochrane Collaboration’s tools for assessing risk of bias in

randomised trials), versdo 2.0 (RoB 2.0) (58).

A ferramenta RoB 2 possui cinco dominios a serem avaliados por desfecho nos estudos: (1)
Viés decorrente do processo de randomizacdo; (2) Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas;
(3) Viés devido a dados faltantes dos desfechos; (4) Viés na mensuracdo do desfecho; e (5) Viés por

descricdo seletiva do desfecho. Cada dominio é avaliado de acordo com questdes sinalizadoras, as quais

“« “«

podem ser respondidas com: “sim”, “provavelmente sim”, “ndo”, “provavelmente ndo” e “sem

informacdo”. A partir das respostas as questdes sinalizadoras, o dominio pode ser classificado como
“baixo risco de viés”, “algumas preocupacbes” ou “alto risco de viés”. Por fim, tém-se uma classificacao
final do risco de viés do estudo como um todo, também em “baixo risco de viés”, “algumas
preocupacdes” e “alto risco de viés” (58). A avaliagdo do risco de viés pelo RoB 2 foi realizada por um

Unico pesquisador e, posteriormente, submetida a um processo de verificagdo por um investigador

independente, sendo as inconsisténcias resolvidas por consenso.

3.3.3.6 Avaliagao da qualidade da evidéncia

A avaliagdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) em sua plataforma on-line GRADEpro (59).
A qualidade da evidéncia foi avaliada para cada desfecho. Foram avaliados os seguintes itens: risco de
viés dos estudos, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo. Cada item deve ser
avaliado em “ndo grave”, “grave” ou “muito grave”. A qualidade da evidéncia é julgada como alta,
moderada, baixa ou muito baixa, considerando-se os critérios de rebaixamento (downgrade) da

qualidade da evidéncia (limitacGes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de

estimativa de efeito e risco de viés de publica¢do) (59,60).
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O resultado da qualidade da evidéncia foi apresentado por meio da tabela sumdria da
evidéncia elaborada no software GRADEpro. A condugao e relato da avaliacdo da qualidade da evidéncia
seguiu o handbook do GRADE (60). A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por um
pesquisador e, posteriormente, submetida a um processo de verificacdo por um investigador
independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso. Destaca-se, ainda, que para
avaliar o risco de viés dos estudos no sistema GRADE, foi utilizado o resultado da avaliacado realizada

pela ferramenta RoB 2 (58), cujo método foi descrito na se¢do anterior.

3.3.3.7 Analise dos dados

Nenhuma meta-analise em pares ou de comparacao indireta foi planejada, visto que ha um
ECR de comparagdo direta entre a intervencdo (encorafenibe) e comparadores (cetuximabe +
MFOLFOX6). Além disso, como explicado na subsecdo 3.3.2.3, ndo ha nenhum medicamento como
terapia-alvo registrado no pais, especificamente, para o tratamento do CCRm com a mutacdo BRAF
V600E e, consequentemente, ndo incorporado na ANS para esta indicacdo, impedindo a realizacdo de
qualguer comparacgdo quantitativa por meta-andlise entre a intervenc¢do e comparadores definidos para

este PTC.

Nesse sentido, os dados foram sintetizados de forma descritiva com quadros e figuras dos
estudos primdrios incluidos na revisdo da literatura. Os resultados sumdrios foram apresentados como
hazard ratio (HR) e seus respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%) para os desfechos SG e SLP;
odds ratio (OR) e seus respectivos intervalos de confian¢a de 95% (IC95%) para TRO; e diferenga média

(DM) com os seus respectivos intervalos de confian¢a de 95% (IC95%) para os desfechos segurancga (EA).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Estudos selecionados

As buscas nas bases de dados consultadas recuperaram 335 registros conforme
mostrado no Quadro 3. Apds a remocgao de 83 itens duplicados, 252 registros tiveram seus titulos
e resumos avaliados conforme os critérios de elegibilidade estabelecidos (fase 1). Durante a leitura
dos titulos e resumos (fase 1), 235 registros foram excluidos devido a ndo conformidade com os
critérios pré-definidos de inclusdo no método. Na etapa seguinte de leitura na integra dos artigos
(fase 2), 17 foram recuperados para leitura na integra. Apds a leitura completa dos 17 artigos
selecionados para a fase 2, 15 publicacbes foram excluidas, resultando em duas publica¢des

selecionadas e incluidas no PTC.

As duas publica¢des incluidas descreveram os resultados do ECR BREAKWATER (37,61),
sendo esse o ECR pivotal conduzido para avaliar a eficacia e seguranca do uso associado do
encorafenibe com cetuximabe e quimioterapia (mFOLFOX6) no tratamento, em primeira linha, do
CCRm e com mutacdo BRAF V600E. A publicacdo de Kopetz et al. (2025) descreveu os resultados da
TRO, além de apresentar os resultados interinos da SG, apds mediana de seguimento de 10,3 meses,
ou seja, cutoff de 22 de dezembro de 2023 (61). A publicacdo de Elez et al., (2025) descreveu, além
dos métodos completos do estudo BREAKWATER, os resultados finais para os desfechos primarios (SLP
e SG), além da andlise atualizada da TRO, duracdo da resposta apds seguimento mediano de 21,8

meses e os desfechos de seguranga, com cutoff de 6 de janeiro de 2025 (37).

O fluxograma (PRISMA) do processo de selecdo das publicacbes esta apresentado na

Figura 1. Os estudos excluidos na leitura dos textos completos (fase 2) estdo disponiveis no Anexo 1.
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Estudos identificados: (N = 335)
Medline {n=254)
Embase (n = 173) Estud - da i i Estudos identificados nas buscas
Cochrane Library in = 68) studes remavidos antes da triagem: adicionais (= 0)

Duplicatas {n=83)
Registros identificados (n = 8)
Clinicaltrials.gov (n = 8)

l

Estudas triados {n = 252) Estudos excluidos apos leitura de

titulo & resuma: (n= 235)

l Estudos completos encontrados (n=0) —— Estudos ndo encontrados (n=0}
Estudos completos encontrados > Estugus néo encontrados
n=17) (n=0)

Estudos lidos na intregra . _
l Estudos excluidos: {n= 15} (n=0) Estudos excluidos (n =0)
= Protocole de estudos sem resultados

Estudos lidos na intregra — disponiveis {n = 4)
(n=17) - Protocolo de estudo & incluidos na

revisiio [n = 5)
-« Populagio em 22 [ou +) linhas de
tratamento (n = 2}
« Resumo pulicado em anais de evento
5 de estudo j& incluido na revis3e {n = 3)
rapida: (N=2) - Artigo de opinido cu revis3o narrativa
(r=1)

Estudos incluidos na revisio

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=2)

Estudos incluidos por outros
métodos (n=0)

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica sobre a eficacia e seguranga do uso de
encorafenibe associado com cetuximabe e mFOLFOX6 no tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer
colorretal metastatico com a mutagdo BRAF V600E.

Fonte: Adaptado de Page et al. (57)

4.2 Caracterizagdo dos estudos e participantes incluidos

4.2.1 ECR denominado BREAKWATER

Kopetz et al., (2025) (61)

Foi incluido, neste PTC, o ECR pivotal denominado BREAKWATER (NCT04607421)
publicado por Kopetz et al., (2024) (61). Nesta publicacdo, os autores descreveram os resultados
relativos a TRO e andlise interina da SG, realizadas apds mediana de seguimento de 10,3 meses dos
participantes (cutoff até 22 de dezembro de 2023), como parte de um programa de aprovagao
regulatdria acelerada do encorafenibe para o tratamento, em primeira linha, de pacientes com CCRm
e mutacdo BRAF V600E. Os métodos do ECR BREAKWATER e todos os desfechos descritos por Kopetz
et al., (2024) (61) foram novamente reportados, com dados atualizados com cutoff até 6 de janeiro de

2025 na publicagao principal de Elez et al., (2025) (37), conforme descrito a seguir.

Elez et al., (2025) (37)
A publicacdo principal do ECR pivotal denominado BREAKWATER (NCT04607421) foi

realizada por Elez et al., (2025) (37). Trata-se de um ECR de fase lll, aberto, multicéntrico, que incluiu
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participantes de 28 paises. O objetivo foi avaliar a eficdcia e a seguranca do uso combinado de
encorafenibe e cetuximabe, com ou sem quimioterapia (mFOLFOX6), como primeira linha de

tratamento de pacientes diagnosticados com CCRm e com a mutagdo BRAF V600E (61).

Os critérios de elegibilidade incluiram participantes com 16 ou 18 anos de idade minima
(de acordo com regramentos do local de inclusdo), diagnosticados com adenocarcinoma colorretal
confirmado por histologia ou citologia, com a presenca de doenca metastatica estdgio IV, conforme a
versdo 1.1 dos critérios RECIST (54) e com a presenca da mutacdo BRAF V600E. Foram excluidos
pacientes que realizaram tratamento sistémico prévio para a doenca metastatica; que fizeram uso
prévio de medicamentos da classe dos inibidores BRAF ou EGFR ou que apresentavam metdstases

sintomaticas de sistema nervoso central, mutacdo RAS e tumores com MSI-H-dMMR (37).

Os participantes foram randomizados 1:1:1 em trés grupos distintos: a) Grupo

encorafenibe + cetuximabe: encorafenibe 300mg por via oral 1 vez ao dia e cetuximabe 500mg por m?

de superficie corporal, por via intravenosa a cada 2 semanas; b) grupo encorafenibe + cetuximabe +

mMFOLFOX6: encorafenibe 300mg por via oral 1 vez ao dia, cetuximabe 500mg por m? de superficie
corporal, por via intravenosa a cada 2 semanas, mais todos os componentes do esquema mFOLFOX6
a cada 2 semanas em um ciclo de 28 dias (oxaliplatina 85mg por m? intravenoso, leucovorin 400mg por
m? intravenoso, e fluorouracil 400mg por m? em bolus intravenoso, seguido de 2400mg por m? em

infusdo continua intravenosa ao longo de 46 a 48 horas) e ¢) grupo quimioterapia padrdo: esquema

quimioterdpico escolhido pelos investigadores, ou seja, mFOLFOX6 com ou sem bevacizumabe;
FOLFOXIRI com ou sem bevacizumabe ou CAPOX com ou sem bevacizumabe. Todos os esquemas
terapéuticos foram administrados até que se atingisse um dos critérios de interrupgao,
especificamente, progressdo da doenca, EAs inaceitaveis, retirada do consentimento informado, ébito

ou perda de seguimento (61).

O protocolo do estudo foi alterado por meio de uma emenda, onde o recrutamento dos
participantes no grupo encorafenibe + cetuximabe foi interrompido. Assim, os participantes ja inscritos
foram randomizados na proporcdo 1:1 para receberem encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 ou
guimioterapia padrdo. A emenda ocorreu apds a publicacdo dos resultados do estudo de fase 2
denominado ANCHOR que avaliou a combinac¢do de encorafenibe, cetuximabe e binimetinibe, levando

a concluir pela baixa probabilidade do braco encorafenibe ser superior a quimioterapia padréo (62).

Os desfechos primarios avaliados foram TRO (avaliada apds a inclusdo de 110 pacientes
em cada um dos grupos) e SLP. Os desfechos secundarios incluiram SG, tempo até a resposta, duragdo
da resposta, progressao da doenca apds a proxima linha de tratamento, SLP em segunda linha de

tratamento e incidéncia de EA.
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Nesse aspecto, o Quadro 4 sumariza as principais caracteristicas dos participantes do
estudo BREAKWATER, descritos por Kopetz et al., (2025) (61) e Elez et al., (2025) (36). Foram incluidos
158 pacientes no grupo encorafenibe + cetuximabe; 236 pacientes no grupo encorafenibe +
cetuximabe + mMFOLFOX6 e 243 participantes no grupo quimioterapia padrao, sendo que nesse ultimo
grupo, 81% dos pacientes receberam bevacizumabe em associacdo com quimioterapia. Dentre os
pacientes incluidos, 50,4% eram homens; 58,6% eram brancos, com idade mediana de 61 anos; 80,7%

dos tumores estavam localizados no cdélon, sendo 59,7% no lado direito (37).
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Quadro 4. Caracteristicas gerais do estudo BREAKWATER e dos pacientes incluidos na revisdo sistemética sobre a eficacia e a seguranga do encorafenibe no tratamento, em primeira linha, do CCRm e mutagdo BRAF
V600E.

Encorafenibe + Encorafenibe + quimioterapia
Autor, ano Desfechos Delineamento o Populagio em Caracteristica dos cetuximabe cetuximabe + padrao
(Estudo) avaliados do estudo estudo participantes (N = 158) mFOLFOX6 (N = 243)
(N = 236)
Idade mediana (faixa) — anos 59 (26-84) 60 (24-81) 62 (28-84)
Sexo feminino — N (%) 79 (50,0) 113 (47,9) 124 (51,0)
Etnia — N (%), relatado pelos pacientes
Branco 88 (55,7) 141 (59,7) 144 (59,3)
Asidtico 64 (40,5) 88 (37,3) 91 (37,4)
. Multipla 0 0 2(0,8)
Pacientes
oLp. SG. TRO adultos com Negro 1(0,6) 0 1(0,4)
K‘;g;t;(ztl;’l' du’ragélo da’ confirmacéo Nativo americano ou do 1(0,6) Q q
histoloei ;
(BREAKWATER) resposta, ECR fase Ill 28 paises, cllstt(;)k;) gilccaadoeu —
tratamento Aberto ’ incluindo CCRng1 com N3o relatado 4(2,5) 7(3,0) 5(2,1)
Elezetal., (2025)  subsequente multicént;ico América do mutacio BRAF-  Localizagdo do tumor — N (%)
(BREA(S\Z/)ATER) p;:jg::’;ggo d‘la com E'grstjl /ET;%? V60OE, semuso  Célon esquerdo 69 (43,7) 90 (38,1) 98 (40,3)
doenca, SLP apos CO”LF;?\:sdor Asia e Africa do trg;:‘;‘;:; ] Célon direito 89 (56,3) 146 (61,9) 145 (59,7)
a progressdo da Sul A Estagio clinico no diagndstico — N (%
doenca e sistémicos para g g (%)
incidéncia de EA a doenca ! 4(2,5) 3(1,3) 2(0,8)
m(eta;;at)lca I 7 (4,4) 13 (5,5) 10(4,1)
n=637).
11 24 (15,2) 38 (16,1) 45 (18,5)
W 123 (77,8) 182 (77,1) 186 (76,5)
Ressecgdo do tumor primario — N (%)
Completa 81 (51,3) 116 (49,2) 110 (45,3)
Parcial 9(5,7) 14 (5,9) 11 (4,5)
Nenhuma 68 (43,0) 106 (44,9) 122 (50,2)
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Numero de drgaos envolvidos — N (%)
<2 86 (54,4) 119 (50,4)
>3 72 (45,6) 117 (49,6)
Metastases hepaticas — N (%)
Sim 94 (59,5) 147 (62,3)
Ndo 64 (40,5) 89 (37,7)
Escore de performance clinica ECOG — N (%)
0 79 (50,0) 128 (54,2)
1 74 (46,8) 104 (44,1)
Dados indisponiveis 5(3,2) 4(1,7)

127 (52,3)
116 (47,7)

160 (65,8)
83 (34,2)

131 (53,9)
98 (40,3)
14 (5,8)

Legenda: SLP: sobrevida livre de progressado; SG: sobrevida global; TRO: taxa de resposta objetiva, ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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4.3 Risco de viés

A avaliacdo do risco de viés foi realizada com base na publicacdo principal do ECR
BREAKWATER (37) para os desfechos SG, SLP, TRO, DR, EA e tratamento subsequente para manejo da
progressdo da doenca. No caso dos EAs, o risco foi avaliado para EAs de qualquer grau, de graus 3-4, EA
qgue provocou reducdo de dose, interrupcdo de dose e descontinua¢do permanente do tratamento. O
resultado do julgamento estd mostrado na Figura 2. Em linhas gerais, a avaliagdo indicou baixo risco de
viés nos dominios 1 e 5. Os dominios 2 (desvio das intervengGes programadas), 3 (dados faltantes) e 4
(mensuracdo dos resultados) foram penalizados como “algumas preocupac¢des”, sendo que os motivos
de tais julgamentos e decisOes estdo descritos abaixo. A avaliagdo completa do risco de viés por desfecho

esta mostrada no Anexo 2.

EA qualquer grau 1 D2 Desvios das intervengdes programadas

Tto subseq 1 D3 Dados de desfecho ausentes

Intengdo de
tratar Desfecho Peso D2 D4 Geral
SG 1 . . Baixo risco
SLP 1 . ! Algumas preocupacdes
TRO 1 . . Alto risco
on ; ®
EA grau 3-4 1 . D1 Processo de randomizagdo
!
!

EA red. dose 1 D4 Mensuragdo do desfecho

EA interrup. dose 1 D5 Sele¢do do resultado relatado

000000000
00-00-000
0000-0000:
00000000006
CICICICIOOIOl 1 1

EA descont. perman. 1

Figura 2. Resultados da avaliagdo do risco de viés do estudo clinico randomizado BREAKWATER (37).

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdao; TRO: taxa de resposta objetiva; DR: duragdo da resposta; EA: evento
adverso; Tto subseq: tratamento subsequente para manejo da progressdao da doenga; EA red. dose: eventos adversos com
reducdo de dose de qualquer medicamento; EA interrup. dose: eventos adversos com interrup¢do de dose de qualquer
medicamento; EA descont. perman: eventos adversos com descontinuagdo permanente de qualquer medicamento.

Sobre o resultado do julgamento da avaliagdo do risco de viés do ECR BREAKWATER (37),

cabem os seguintes comentdrios:

1. O processo de randomizagdo (Dominio 1) foi apropriado, com geragdo de sequéncia por
lista central e estratificada, implementada via Interactive Response Technology, com
ocultacdo até o momento do registro do participante. As caracteristicas basais foram

equilibradas entre os bracgos, sem diferengas clinicamente relevantes.
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4.4

44.1

2. Sobre desvios das intervengdes pretendidas (Dominio 2), apesar de se tratar de um

estudo clinico aberto para investigadores e participantes, o risco de viés foi considerado
baixo por desvio das intervencdes na maioria dos desfechos, jd que a analise primaria
foi por intencdo-de-tratar e ndo ha evidéncia de intervengdes nao-protocoladas
desequilibradas antes da progressdo. Adicionalmente, a presenca de tratamento
subsequente foi semelhante entre os grupos e as perdas de seguimento ficaram abaixo
de 5 %. No caso da DR e do tratamento subsequente, o risco de viés foi considerado
como “algumas preocupacdes”, jd que o conhecimento do braco pode influenciar a

decisdo terapéutica (embora nao haja indicios de que isso tenha ocorrido no estudo).

. No dominio de dados ausentes para desfechos (Dominio 3), o risco de viés foi

considerado moderado ou “algumas preocupac¢bes” para o desfecho duracdo da
resposta; isso porque como a duracdo da resposta sé pode ser mensurada apenas em
respondedores, uma proporgdo maior de pacientes no grupo controle ndo entra na
anadlise, devido a diferenga na TRO entre os grupos. Para os demais desfechos, o risco de
viés foi considerado baixo nesse dominio, pois ha acompanhamento quase completo da
maioria dos participantes, distribuicdo equilibrada entre os grupos, com seguimento

padronizado.

. No dominio de mensuracdo de desfechos (Dominio 4), o risco de viés foi considerado

moderado ou “algumas preocupag¢des” para EAs, ja que o desenho aberto do estudo
pode influenciar a notificagdo de EAs, especialmente, aqueles de leve a moderada
intensidade; o risco é mitigado pela definicdo objetiva dos eventos e pela avaliagao por
comité independente; portanto, ndo é considerado alto. No caso dos demais desfechos,
o desenho aberto do estudo ndo deve influenciar os resultados pela prépria natureza

dos desfechos, sendo considerado baixo o risco de viés.

. No caso do Dominio 5 (selecdo de resultados), o plano de andlise estatistica foi

pré-especificado e concluido antes do desbloqueio dos dados, afastando risco de relato

seletivo e mantendo o risco de viés baixo.

Sintese dos resultados por desfecho

SG

Os resultados finais do estudo BREKWATER para o desfecho SG foram publicados por Elez
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et al., (2025) (37), ou seja, cutoff de 6 de janeiro de 2025. Até este cutoff, foram observados 242 ébitos,
sendo 94 pacientes no grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 (39,8% - 94/236) e 148 no grupo
quimioterapia padrdo (60,9% - 148/243). A mediana de acompanhamento para SG foi de 21,8 meses
(1C95%: 20,4-23,4) no grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 e de 22,2 meses (IC95%: 18,9-23,5)
no grupo quimioterapia padrdo. A SG mediana foi de 30,3 meses (IC95%: 21,7-ndo estimavel) no grupo
encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6 e de 15,1 meses (IC95%: 13,7-17,7) no grupo quimioterapia
padrdo, com um HR de 0,49 (1C95%: 0,38-0,63; p<0,001), conforme demonstrado na Figura 3. Portanto,

um aumento de 15,2 meses na SG em favor do grupo intervencgao.

Esses resultados de SG cruzaram as fronteiras de eficdcia pré-estabelecidas no estudo e a
melhora na SG foi estatisticamente significativa. Portanto, a andlise final de SG demonstrou uma
melhora clinicamente significativa para a coorte de pacientes com CCRm, ou seja, pacientes com CCRm
e mutacdo BRAF V600E tém 51% (variando de 37% a 62%) de redugdo do risco de ébito quando tratados

com a combinagdo de encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 vs. aqueles tratados com quimioterapia

padrdo.
Median Hazard Ratio Hazard Ratio
Overall for Death vs. for Death vs.
Survival Standard Care EC+mFOLFOXé
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
mo
EC+mFOLFOX6 303 (21.7-NE)  0.49 (0.38-0.63) —
P<0.001
Standard Care  15.1 (13.7-17.7) — —
100-Jmbbint EC 195 (17.6-22.5)  0.69 (0.53-0.90)  1.45 (1.08-1.93)
v N Y
2 00
-4
a 80
g
S 70+
o
s 60
8o 50 EC+mFOLFOX6
B
=
g 404
d 30
-
§ 20+ e
-E 104 Standard Care
O T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42

Months
Figura 3. Sobrevida global dos pacientes nos grupos encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 vs. quimioterapia padrdo em
pacientes adultos com CCRm e mutagdo BRAF V600E de acordo com o estudo BREAKWATER (37).
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44.2 SLP

Os resultados finais do estudo BREAKWATER para o desfecho SLP foram publicados por Elez

etal., (2025) (37) ou seja, cutoff de 06 de janeiro de 2025. A mediana de acompanhamento dos pacientes

para SLP foi de 16,8 meses (IC95% 15,1-18,4) no grupo encorafenibe + cetuximabe +mFOLFOX6 e de 9,8

meses (IC95% 8,5-13,0) no grupo quimioterapia padrdo. A SLP mediana foi de 12,8 meses (1C95% 11,2-

15,9) no grupo encorafenibe + cetuximabe +mFOLFOX6 e de 7,1 meses (IC95% 6,8-8,5) no grupo

quimioterapia padrdo, com um HR de 0,53 (IC95% 0,41-0,68; p<0,001), conforme demonstrado na

Figura 4. Portanto, pacientes com CCRm e com a muta¢do BRAF V600E tém 47% (variando de 32% a

59%) de reducdo do risco de progressao ou morte quando tratados com encorafenibe + cetuximabe +

mFOLFOX6 vs. a quimioterapia padrao. Ou seja, pacientes tratados com encorafenibe + cetuximabe +

mMFOLFOX6 tém 5,7 meses a mais no tempo até a progressdo da doenca na comparagao com aqueles

tratados com quimioterapia padrao.

100+

90+
80+
704
60+
50+
40+
30+
204

Estimated Percentage of Patients
Free from Event

10+

Median
Progression-free
Survival
(95% Cl)
ma
EC+mFOLFOX6 12.8 (11.2-15.9)

Standard Care 7.1 (6.8-3.5)
EC 6.8 (5.7-33)

Hazard Ratio for
Disease Progression

= "
‘I-'-'H-H—lﬂ_H_l SFandlard CarFT-

or Death vs.
Standard Care
(95% Cl)

0.53 (0.41-0.68)
P<0.001

1.09 (0.84-1.42)

EC+mFOLFOX6

Hazard Ratio for

Disease Progression

or Death vs.
EC+mFOLFOX6
(95% Cl)

2.05 (1.56-2.68)

6 12 18
Months

24

30

36

42

Figura 4. Sobrevida livre de progressdo dos pacientes nos grupos encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 vs. quimioterapia
padrdo em pacientes adultos com CCRm e mutagdo BRAF V600E de acordo com o estudo BREAKWATER (37).

As analises de subgrupo mostraram resultados semelhantes aos da populacdo global do

estudo, com resultados favoraveis e estatisticamente significantes a combinacdo de encorafenibe +
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cetuximabe + mFOLFOX6 vs. quimioterapia padrdao em termos de idade, género, performance status,
drgdos acometidos, localizagdo do tumor e presenca ou ndo de metdastase hepatica, conforme mostrado

na Figura 5.

B Subgroup Analysis

Standard Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup EC+mFOLFOX6 Care or Death (95% Cl)
no. of events/no. of patients

All patients (stratified analysis) 122/236 132/243 —— 0.53 (0.41-0.68)
All patients (unstratified analysis) 122/236 132/243 —i— 0.51 (0.40-0.65)
Age

<65 yr 78150 71/139 - m 0.51 (0.37-0.71)

65 yr 44/36 61/104 om 0.51 (0.34-075)
Sex

Male 59/123 63/119 —a— 0.50 (0.35-0.72)

Female 63/113 69/124 om 0.53 (0.37-0.75)
ECOG performance-status score

0 60/131 74/136 — 0.43 (0.30-0.61)

1 62/105 58/107 o 0.63 (0.44-0.90)
No. of organs involved

<2 52/119 66/127 oom 0.40 (0.28-0.58)

=3 70/117 66/116 e 0.64 (0.45-0.90)
Location of tumor

Left side of colon 51/90 53/98 —— 0.49 (0.33-0.73)

Right side of colon 71/146 79/145 —— 0.52 (0.37-0.72)
Liver metastases

Yes 87/147 86/160 - om 0.60 (0.44-0.81)

No 35/89 46/83 o= 0.36 (0.23-0.57)

O!Z 1.0 2‘,0
EC+mFOLFOX6 Standard Care
Better Better

Figura 5. Andlise de subgrupos da sobrevida livre de progressdo no estudo BREAKWATER (37)

443 TRO

Os resultados finais do estudo BREAKWATER para o desfecho TRO foram publicados por
Elez et al., (2025) (37) ou seja, cutoff de 06 de janeiro de 2025. A TRO no grupo de pacientes tratados
com encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 foi de 65,7% (155/236) (IC95% 59,4-71,4) vs. 37,4%
(91/243) (1C95% 31,6-43,7) no grupo tratado com quimioterapia padrdo. Isso representa um odds ratio
(OR) de 3,19 (1C94%: 2,19 — 4,64; p < 0,0001), favorecendo a intervencgao.

444 DR

O tempo mediano para a resposta foi praticamente idéntico entre os grupos, ou seja,
7,0 semanas no grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 e 7,3 semanas no grupo quimioterapia
padrdo. Todavia, a DR favoreceu a intervengdo (encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6), ou seja,
13,9 meses (1C95% 10,9-18,5) vs. 10,8 meses (1C95% 7,6-13,4) (37). Além disso, 71% (110/236) e 34,8%

(54/236) dos pacientes tratados com encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6 mantiveram as respostas
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por tempo acima de seis meses e 12 meses, respectivamente, vs. 41,8% (38243) e 16,6% (16/243) no

grupo tratado com a quimioterapia padrao.

4.4.5 Tratamento subsequente para manejo da progressao da doenga

Os resultados finais do estudo BREAKWATER para o desfecho tratamento subsequente para
o0 manejo da progressao da doencga foram publicados por Elez et al., (2025) (37), ou seja, cutoff de 06 de
janeiro de 2025. Nesta data de corte, 28,4% (67/236) dos pacientes no grupo encorafenibe + cetuximabe
+ mFOLFOX6 e 6,6% (16/243) dos pacientes no grupo quimioterapia padrdo permaneciam recebendo o
tratamento do estudo. Entre os pacientes que haviam descontinuado o tratamento, 63,9% (108/169) do
grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 e 61,2% (139/227) do grupo quimioterapia padrdo

receberam tratamento antineopldsico sistémico subsequente.

4.4.6 SLP apds a progressao da doenga

Na analise da segunda medida de SLP (tempo até a segunda progressdo ou 6bito), a
mediana foi de 20,7 meses (1C95%: 19,0-23,9) no grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 e de
12,7 meses (IC95%: 11,2-13,7) no grupo tratado com quimioterapia padrdo, considerando-se o cutoff de

06 de janeiro de 2025 (37).

447 EAs

A populacdo para a andlise de seguranca foi composta por 232 pacientes do grupo
encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6 e 229 pacientes no grupo da quimioterapia padrdo, com uma
mediana de tempo de seguimento de 49,8 semanas (variacdo de 1,3 a 161,9 semanas) no grupo
encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 e de 25,9 semanas (variacdo de 2,0 a 150,0 semanas) no grupo
de quimioterapia padrdo. Os resultados para os desfechos relacionados aos EAs foram obtidos da

populagdo de seguranca com cutoff até 6 de janeiro de 2025 (37) e estdo mostrados na sequéncia.

4.4.7.1 EAs totais

EAs totais, independentemente do grau, ocorreram em 100% (232/232) dos pacientes no
grupo encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6 e 99,1% (227/229) no grupo quimioterapia padrdo no
cutoff até 6 de janeiro de 2025 (37). Os EA de qualquer grau com frequéncia = 20% verificados nos dois

grupos de comparacao estdao mostrados no Quadro 5.
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Quadro 5. Eventos adversos totais mais frequentes no estudo BREAKWATER, independentemente, do grau (37).

Evento adverso I?ncorafenibe * Quimioterapia padrao
cetuximabe + mFOLFOX6
Evento adverso de qualquer grau — n (%)
Nausea 125 (53,9) 114 (49,8)
Anemia 107 (46,1) 58 (25,3)
Diarreia 97 (41,8) 115 (50,2)
Diminuigcdo do apetite 87 (37,5) 62 (27,1)
Vomito 84 (36,2) 51 (22,3)
Diminuigcdo da contagem de neutréfilos 79 (34,1) 67 (29,3)
Artralgia 73 (31,5) 12 (5,2)
Exantema 70(30,2) 9(3,9)
Astenia 68 (29,3) 34 (14,8)
Febre 67 (28,9) 36 (15,7)
Neuropatia periférica 64 (27,6) 54 (23,6)
Constipacdo intestinal 63 (27,2) 52(22,7)
Neuropatia sensorial periférica 62 (26,7) 54 (23,6)
Fadiga 61 (26,3) 64 (27,9)
Neutropenia 56 (24,1) 57 (24,9)
Alopecia 53(22,8) 26 (11,4)
Trombocitopenia 53 (22,8) 32 (14,0)
Aumento de lipase 52(22,4) 27 (11,8)

4.4.7.2 EAET

Eventos adversos emergentes (relacionados) do tratamento (EAET) ocorreram em 100%
(232/232) dos pacientes do grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOx6 e 94,8% (217/229) no grupo
quimioterapia padrdo. Dos EAET do grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOx6, 90,9% (211/232)

foram relacionados tanto ao encorafenibe quanto ao cetuximabe.

4.4.7.3 EASdegraus3ed

Os EA de grau 3 e 4 ocorreram em 81,5% (189/232) e 66,8% (153/229) dos pacientes nos
grupos encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOx6 e quimioterapia padrao, respectivamente. Diminuigdo
da contagem de neutréfilos, aumento da lipase, anemia e neutropenia predominaram no grupos
tratados com encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOx6 e quimioterapia padrao (19,0%, 17,2%, 15,1% e

15,1% vs. 17,0%, 6,1%, 3,9% e 10,0%, respectivamente) (37).
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Quadro 6. Eventos adversos sérios (graus 3 e 4) mais frequentes no estudo BREAKWATER (37).

Evento adverso I?ncorafenibe * Quimioterapia padrao
cetuximabe + mFOLFOX6
Evento adverso grau 3 e 4 —n (%)
Ndausea 7 (3,0) 9(3,9)
Anemia 35(15,1) 9(3,9)
Diarreia 3(1,3) 11 (4,8)
Diminuigcdo do apetite 5(2,2) 3(1,3)
Vémito 9(3,9) 5(2,2)
Diminuigcdo da contagem de neutréfilos 44 (19,0) 39 (17,0)
Artralgia 6(2,6) 1(0,4)
Exantema 3(1,3) 0(0,0)
Astenia 12 (5,2) 3(1,3)
Febre 5(2,2) 1(0,4)
Neuropatia periférica 18 (7,8) 8(3,5)
Constipacdo intestinal 1(0,4) 1(0,4)
Neuropatia sensorial periférica 16 (6,9) 8(3,5)
Fadiga 6(2,6) 8(3,5)
Neutropenia 35 (15,1) 23 (10,0)
Alopecia 0(0,0) 0(0,0)
Trombocitopenia 3(1,3) 4(1,7)
Aumento de lipase 40 (17,2) 14 (6,1)

4.4.7.4 EAs que provocaram reducgao de dose

EAs que provocaram reducdo de dose de qualquer medicamento usado na combinacdo de
tratamento foi de 65,5% (152/232) no grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOx6 e de 54,1%
(124/229) no grupo quimioterapia padrdo. No grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOXx6, a redugdo
de dose do encorafenibe ocorreu em 25,4% (59/232), do cetuximabe ocorreu em 9,1% (21/232) e da

quimioterapia padrdo em 59,9% (139/232).

4.4.7.5 EAs que provocaram interrupgao de dose

EAs que provocaram interrupg¢do de dose de qualquer medicamento usado na combinagao
de tratamento foi de 91,4% (212/232) no grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOx6 e de 73,4%
(168/229) no grupo quimioterapia padrdo. No grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOx6, a
interrup¢do de dose do encorafenibe ocorreu em 67,7% (157/232), do cetuximabe ocorreu em 72,4%

168/232) e da quimioterapia padrdo em 84,5% (196/232).
( ) q pia p ,5% ( )
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4.4.7.6 EAs que provocaram descontinuagao do tratamento

EAs que provocaram descontinuacdo permanente do tratamento usado na combinagdo de
tratamento foi de 26,7% (62/232) no grupo encorafenibe + cetuximabe + MFOLFOx6 e de 17,5% (40/229)
no grupo quimioterapia padrdo. No grupo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOx6, a descontinuagao
permanente do encorafenibe ocorreu em 13,8% (32/232), do cetuximabe ocorreu em 14,7% (34/232) e

da quimioterapia padrdo em 20,7% (48/232).

4.5 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

O resumo da avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos primarios e secundarios
do ECR BREAKWATER esta apresentado no Quadro 7. A avaliacdo detalhada encontra-se no Anexo 3. Em
linhas gerais, a qualidade da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos de eficacia (SG, SLP
e TRO), moderada para duracgdo da resposta e todos os desfechos relacionados aos EA e baixa para o
desfecho relacionado ao tratamento subsequente para manejo da progressao da doenca. Com relacdo
a DR e EAs, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada, devido ao julgamento do risco de viés
pelo RoB 2 (alguma preocupacdo) como explicado na subsecdo 4.3. Com relagdo ao tratamento
subsequente para manejo da progressao da doenca, considerou-se downgrade pelo risco de viés no RoB
2 e pelo desenho do ensaio clinico BREAKWATER (aberto), resultando em baixa qualidade da evidéncia

para esse desfecho.

Quadro 7. Sintese da avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE do ECR BREAKWATER (37).

Desfecho
(Importancia)

EC+mFOLFOX6 versus QT padrao

Sobrevida global
(CRITICO) DOOD ALTA
Sobrevida livre de progressao DO ALTA
(CRITICO)
Taxa de resposta objetiva ODDD ALTA

(IMPORTANTE)
Duragdo da resposta
(IMPORTANTE)

Tratamento subsequente para manejo da progressdo

da doenca @O0 BAIXA
(IMPORTANTE)

®DPO MODERADA

Eventos adversos (todos os graus)

MODERADA
(IMPORTANTE) ®000
Eventos adversos emergentes do tratamento de qualquer

grau DD MODERADA

(IMPORTANTE)

Eventos adversos (grau > 3)

(IMPORTANTE) ®®®O MODERADA
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EA com redugdo de dose qualquer medicamento

(IMPORTANTE) SSSO MODERADA
EA com interrupgao de dose de qualquer medicamento
(IMPORTANTE) SSSO MODERADA
EA com descontinuagdo permanente qualquer
medicamento ®®d( MODERADA

(IMPORTANTE)

4.6 Sintese dos principais resultados

O estudo BREAKWATER recrutou 637 pacientes de 28 paises. Apés a emenda protocolar, o
braco de encorafenibe + cetuximabe isolado deixou de integrar as comparagbes principais,
concentrando-se a evidéncia na combinagdo encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 vs. quimioterapia
padrdo. O desenho hierarquizou os desfechos, considerando inicialmente a TRO, depois a SLP e, por fim,

a SG (37). O Quadro 8 sumariza os achados principais do ECR incluido no PTC.
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Quadro 8. Sintese dos resultados de eficacia e seguranga no estudo BREAKWATER (37).

Tecnologia avaliada vs. Resultado por Tamanho do efeito Qualidade
Fonte Desfechos braco vs. quimioterapia da Direcio do efeito
Comparador (1C95%) padréo (1C95%) evidéncia
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 30,3 (21,7 a NA) OODD Favorece
SG (mediana, meses) HR: 0,49 (0,38 a 0,63) ) )
Quimioterapia padrio 15,1 (13,7 a 17,7) ALTA Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 16,8 (15,1 a 18,4) OODD Favorece
SLP (mediana, meses) HR: 0,53 (0,41 a 0,68) i i
Quimioterapia padrio 9,8 (8,5 a 13,0) ALTA Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 65,7 (59,4 a 71,4) Por¥erYarYen) Favorece
TRO (%) OR:3,19(2,19 a 4,64) ' .
Quimioterapia padréo 37,4 (31,6 a 43[7) ALTA Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 Duragdo da resposta 13,9 (10,9 a 18,5) PorYarYar V)
NR NR
Quimioterapia padrao (mediana, meses) 10,8 (7,6 a 13,4) ALTA
BREAKWATER
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 Tratamento subsequente para 63,9% (108/169) o000 Favorece
(37,61) manejo da progressio da RR: 1,04 (0,90 a 1,22) BAIXA o _ i
Quimioterapia padrio doenga (%)" 61,2% (139/227) Quimioterapia padrdo
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 , - 20,7 (19,0 a 23,9)
SLP apds a progressao da
doenga (mediana, meses) NR NR NR
Quimioterapia padrao ¢ ! 12,7 (11,2 a 13,7)
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 100 (232/232) Y12 1@)
EA geral ou total (N, %) RR:1,0(0,99a1,2) NS
Quimioterapia padrdo 99,1 (227/229) MODERADA
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 100 (232/232) (Y12 @) Favorece
EAET de qualquer grau (N, %) RR: 1,05 (1,02 a 1,09) o i .
Quimioterapia padrio 94,8 (217/229) MODERADA Quimioterapia padrao
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 EAs graus3 e 4 (N, %) 81,5 (189/232) RR: 1,22 (1,09 a 1,36) DODD Favorece
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Quimioterapia padrao 66,8 (153/229) ALTA Quimioterapia padrdao
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 i i e e e o 65,5 (152/232) AR 121 (1,04 2 1.40) (Y@ Earole et

i 0 ° =y 0 0 ) o ~
Quimioterapia padrao qualquer medicamento (N, %) 54,1 (124/229) MODERADA Quimioterapia padrao
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 EA com interrupcio de dose de 91,4 (212/232 RR: 1,25 (1,14 2 1,36) 1o 1@) Favorece

) o 1, ) ) o ) .
Quimioterapia padrao qualquer medicamento (N, %) 73,4 (168/229) MODERADA Quimioterapia padrao
Encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 EA com descontinuagdo 26,7 (62/232) Y10 Favorece

o ] . permanente qualquer RR: 1,53 (1.07 a 2,18)

Quimioterapia padrdo medicamento (N, %) 17,5 (40/229) MODERADA Quimioterapia padrdo

NR: Nao reportado; NS: ndo significante
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4.7 Discussao

Os critérios de elegibilidade adotados neste PTC com sintese qualitativa foram bastante
sensiveis; portanto, considerando-se a pergunta PICOS definida previamente no método, a evidéncia
principal da RS é composta por um ECR (denominado BREAKWATER) descrito em duas publicagbes
(37,61). A pergunta PICOS foi estruturada para responder a uma questao clinica objetiva e relevante,
visto que ha uma lacuna assistencial no tratamento de pacientes com CCRm e com mutag¢do BRAF V600E
no ambito da saude suplementar. Ou seja, para pacientes nessas condi¢des, ha a necessidade da oferta
de uma terapia-alvo direcionada contra tal mutagdo ja na primeira linha de tratamento, como ocorre
para pacientes que necessitam de tratamento em segunda linha. Como se sabe, a mutacao BRAF V600E
torna o CCRm mais agressivo, com pior progndstico e menor sobrevida dos pacientes. O tratamento com
terapia-alvo ja na primeira linha aumenta, de forma expressiva, a SG e SLP dos pacientes como discutido
neste PTC, reduzindo o risco de 6bito e aumentando o tempo de progressio da doenca e,

consequentemente, o tempo até a necessidade de tratamento em linhas posteriores.

O ensaio clinico BREAKWATER (37) comparou a eficacia e seguranca do uso associado de
encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 vs. quimioterapia padrdo no tratamento de pacientes com
CCRm e com mutacao BRAF 600E. No total, foram randomizados 637 pacientes adultos com CCRm e
com mutagdo BRAF V600E para receberem encorafenibe + cetuximabe (n = 158; idade média 59 anos)
ou encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 (n = 236, idade média de 60 anos) ou quimioterapia padrao
(n=243; idade média de 62 anos). Dentre os pacientes incluidos, 80,7% dos tumores estavam localizados
no célon, sendo 59,7% no lado direito. A combinagdo experimental (encorafenibe + cetuximabe +
mMFOLFOX6) proporcionou ganhos clinicos expressivos, ou seja, acréscimo de 15,2 meses na SG (mediana
de 30,3 meses; 1C95%: 21,7-ndo estimavel vs. 15,1 meses; 1C95%: 13,7-17,7) com uma reducdo de 51%
(variando de 37% a 62%) de reducdo do risco de ébito (HR: 0,49; 1C95%: 0,38-0,63; p<0,001). Da mesma
forma, a combinagdo experimental proporcionou acréscimo de 5,7 meses na SLP (mediana de 12,8
meses; 1C95% 11,2-15,9 vs. 7,1 meses; IC95% 6,8-8,5) com uma redugdo de 47% (variando de 32% 59%)
no risco de progressdo ou morte (HR: 0,53; IC95% 0,41-0,68; p<0,001). Esses resultados de SG e SLP
cruzaram as fronteiras de eficacia pré-estabelecidas no estudo, demonstrando significancia estatistica e
clinica. Além disso, o uso de encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 proporcionou aumento absoluto
de 28,3 pontos percentuais na TRO vs. a quimioterapia padrao. O perfil de toxicidade se mostrou
previsivel e manejavel, em linha com outras terapias antineoplasicas para o presente cenario clinico e
em proporc¢do equivalente aos medicamentos isolados, ou seja, os EAs da combinac¢do de encorafenibe

+ cetuximabe + mMFOLFOX6 foram semelhantes ao perfil de EA de cada um dos medicamentos isolados.

O estudo foi randomizado com alocacdo 1:1:1, adequadamente estratificado pelos

46



principais progndsticos, como status ECOG e regido geografica, reduzindo os riscos de viés de sele¢do.
Apesar do desenho aberto, a revisdo independente e cegada para os desfechos de eficacia (TRO e SLP)
minimiza o risco de viés de afericdo; a SG, por sua prépria natureza objetiva, ndo é significativamente
influenciada por ndo-cegamento. Maior atencao é necessaria com relacdo a EAs, ja que a expectativa de
tratamento pode influenciar o relato de alguns sintomas; esse fenbmeno é menos relevante no presente

contexto de quimioterapias intensivas, com alta densidade de EAs em ambos os grupos.

Embora o protocolo do estudo BREAKWATER tenha sido emendado para interromper o
recrutamento no braco de encorafenibe + cetuximabe apds a publicacdo do estudo de fase Il ANCHOR
(62), tal ajuste ndo compromete a validade e nem o poder do ensaio clinico. O objetivo principal do
estudo sempre foi comparar o uso associado do encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 com a
guimioterapia padrdo; por isso, a amostra prevista de 235 pacientes por grupo foi alcancada, garantindo
mais de 85% de poder para detectar o desfecho primdrio. Os participantes continuaram a ser
randomizados de forma centralizada e estratificada, mantendo equilibrio dos principais fatores
progndsticos entre os dois bragos ativos; além disso, o ensaio permaneceu dirigido por nimero de
eventos: o corte de dados ocorreu apds atingir 242 ébitos, com seguimento mediano quase idéntico
entre encorafenibe + cetuximabe + mMFOLFOX6 e controle. Como nenhum paciente foi excluido e o plano
estatistico original se manteve (na pratica, a Unica alteracdo foi tornar as analises envolvendo
encorafenibe + cetuximabe meramente descritivas), ndo ha sinal de viés de selecdo nem de perda de
poder estatistico. Dessa forma, a emenda de protocolo ndo fragiliza a comparabilidade dos grupos nem
a robustez das estimativas de eficacia e seguranga, e, portanto, ndo diminui a qualidade da evidéncia

que sustenta esta revisdo sistematica.

Como limitacdes, além do desenho aberto supracitado, pode-se destacar o crossover
terapéutico indireto, ja que 71,9% dos pacientes do brago controle receberam, apds progressao,
terapias baseadas em inibidores de BRAF, estreitando na segunda linha, a diferenca entre os grupos; no
entanto, aqui se trata de um viés conservador, visto que esta caracteristica tende a diminuir o tamanho
da vantagem do encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6, reforcando que o impacto verdadeiro do

tratamento de primeira linha pode ser ainda maior.

A anadlise detalhada dos métodos e publicacdes mostra que o estudo BREAKWATER tem boa
qualidade metodoldgica, com baixo risco de viés e alto grau de certeza para os resultados principais,
fornecendo evidéncias sélidas de beneficio clinico do uso de encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6

em pacientes com CCRm com mutagao BRAF V600E em primeira linha de tratamento.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

O encorafenibe é um inibidor de RAF quinase, seletivo e reversivel que suprime a via RAF-
MEK-ERK em células tumorais que expressam as formas mutantes de BRAF quinase e que quando usado
em combinagdo com um inibidor EGFR (cetuximabe) e quimioterapia (FOLFOX) promove ganhos
significantes do ponto de vista estatistico e clinico para os desfechos de SLP, SG, TRO, DR, aliado a um
perfil de EA manejavel. No cendrio brasileiro, onde muitos pacientes progridem rapidamente sob
guimioterapia isolada, a adocdo precoce de terapia-alvo dirigida tem importante potencial de reduzir
mortalidade e melhorar qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, a empresa entende que a
disponibilidade do encorafenibe ja para o tratamento em primeira linha dos pacientes com CCRm e
mutagdo BRAF V600E no rol de procedimentos e eventos da ANS é clinicamente justificada e alinhada
as necessidades dos pacientes. Por fim, cabe ressaltar que os testes genéticos para a identificacdo da
mutacdo BRAF V600E, além do cetuximabe e quimioterapia (mFOLFOX6) para uso em combinacdo com

o encorafenibe como aqui proposto, ja sdo de cobertura obrigatdria pelos planos de saude.
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6 RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIAGAO DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE

Foram realizadas buscas por avaliacbes de tecnologia nas seguintes organizacoes
internacionais: Canadian Drug Agency (CAD-AMC - Canadd), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE - Inglaterra), Scottish Medicines Consortium (SMC - Escdcia), Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee (PBAC - Australia) e PHARMAC (Nova Zelandia).

O CAD-AMC estd em processo de avaliagdo da incorporagcdo do encorafenibe para
tratamento, em primeira linha, do CCRm com mutac¢do BRAF V600E, mas sem previsdo e conclusdo do
processo. Em 29 de agosto de 2025, a Agéncia abriu uma audiéncia publica para a participacao dos

pacientes (63).

As agéncias NICE, SMC e PBS publicaram avaliacdes de encorafenibe apenas para a
populacdo de segunda linha (que ja recebeu tratamento sistémico prévio) (64-66). Ndo foram
localizadas avaliacdes de encorafenibe na pdgina da PHARMAC. Em seus textos, as agéncias
consistentemente reconhecem a necessidade médica ndo-atendida em pacientes com CCRm e mutacgao

BRAF V600E, uma populagdo com progndstico particularmente ruim (63—66).
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ANEXO 2. AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Quadro 10. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2.0, considerando os desfechos avaliados do estudo BREAKWATER, para os desfechos DR, EA3-4, SG, SLP, TRO.

Avaliagao desfecho

Avaliagdo desfecho

Avaliagao desfechos

Dominios Questodes de sinaliza¢do DR (Estudo EA3-4 (Estudo SG, SLP, TRO (Estudo Comentarios
BREAKWATER) BREAKWATER) BREAKWATER)
1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? Sim Sim Sim A alocagdo foi gerada po.r. lista
central e estratificada,
1.2. A sequéncia de alocacdo foi ocultada até que implementada  via  Interactive
o0s participantes fossem inscritos e designados Sim Sim Sim Response Technology (IRT), com

Viés do processo
de randomizagao

para as intervengoes?

1.3. As diferengas entre os grupos na linha de
base sugeriram um problema com o processo de
randomizagao?

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

ocultagdo até o momento do registro
do participante. As caracteristicas
basais foram equilibradas entre os
bracgos, sem diferencgas clinicamente

Viés devido a
desvios das
intervengoes
pretendidas

relevantes.
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
2.1. Os participantes estavam cientes de sua . . .
. N ] Sim Sim Sim A do d ho ab (i
intervencdo designada durante o estudo? pesar do desenho aberto, a analise
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram primaria foi intengéo-de-tratar e néo
as intervengdes estavam cientes da intervengao Sim Sim Sim ha evidéncia de intervencdes néo-

atribuida aos participantes durante o estudo?

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios
das intervengdes pretendidas que surgiram
devido ao contexto experimental?

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

24 Se S/PS para 2.3: Esses desvios N N N
Nao Nao Nao

provavelmente afetaram o resultado?

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das

intervengdes pretendidas foram equilibrados Sim Sim Sim

entre 0s grupos?

protocoladas desequilibradas antes
da progressdo. A presenca de
tratamento subsequente foi
semelhante entre os grupos (64% vs
61%). Avaliagdo tumoral feita por
BICR mascarado, com cronograma
de imagem protocolar; desvios ndo
interferem na confirmac¢dao de

resposta.
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2.6 Uma analise apropriada foi usada para

. . e . N Sim Sim Sim
estimar o efeito da atribui¢do da intervengao?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para
um impacto substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do grupo para o qual ) ) )
foram randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
3.1 Os dados para este desfecho estavam Figuras de SG e SLP mostram
disponiveis para todos, ou quase todos, os| Provavelmente ndo Sim Sim acompanhamento quase completo;
participantes randomizados? perdas semelhantes entre bragos. As
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: H4 evidéncias de que o perdas precoces foram raras e
resultado ndo foi influenciado pela falta de dados | Provavelmente ndo - - semelhantes, ndo  impactando
do resultado? materialmente o hazard ratio.
3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no Proporgdo “ndo avaliavel” de TRO <
Viésdevidoa | josfecho pode depender de seu valor| Provavelmente sim - - 10%  por  braco;  distribuicgo
dados faltantes verdadeiro? equilibrada. Mais de 97% dos
dos desfechos tratados relataram AEs; seguimento
’ padronizado. DR sé é calculada em
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda quem respondeu; censuras precoces
de dados no desfecho dependa de seu valor| Provavelmente ndo - - podem ser informativas, apesar de
verdadeiro? analise centralizada, independente e
cegada.
. o Algumas N S
Julgamento do risco de viés i Baixo risco Baixo risco
preocupagodes
4.1 O método de mensuragdo do resultado foi Nio Nio Nio SG com desfecho objetivo; SLP e TRO
Viés na inapropriado? foram  aferidas de forma
mensuragdo dos | 4.2 A mensuracdo ou apuracdo do desfecho centralizada, independente e cegada
desfechos pode ter diferido entre os grupos de Nao Sim N3o utilizando RECIST 1.1, com

intervengao?

avaliadores mascarados ao
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4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam

cientes da intervengdo recebida pelos

participantes do estudo?

Sim

Sim

Sim

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliacdo do desfecho
pode ter sido influenciada pelo conhecimento da
intervencgado recebida?

Provavelmente ndo

Provavelmente sim

Provavelmente ndo

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido influenciada
pelo conhecimento da intervengao recebida?

Provavelmente ndao

tratamento. Registro de AEs é ndo-

mascarado e inclui  eventos
subjetivos; possivel deteccdo
diferencial apesar de CTCAE

padronizado.

. o N Algumas N
Julgamento do risco de viés Baixo risco N Baixo risco
preocupagées
5.1 Os dados que produziram este resultado
foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado antes Sim Sim Sim
que os dados dos desfechos sem cegamento
estivessem disponiveis para andlise? Protocolo e SAP  previamente
5.2 ... multiplas mensura¢des de desfechos publicados  ditando  desfechos
Viés na selecao oo o )
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢Ges, . . . selecionados e descrevendo as
dos resultados . Sim Sim Sim N ) , _
pontos de tempo) dentro do dominio de analises publicadas no artigo. N3o ha
relatados 5 s " . =
resultado? indicios de andlises alternativas nao
5.3 ...mdltiplas analises elegiveis dos dados? Sim Sim Sim relatadas.
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco Baixo risco
L . L Algumas Algumas L.
Viés Geral Julgamento do risco de viés 5 . Baixo risco
preocupagées preocupagées

SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressao; TRO = taxa de resposta objetiva; DR = duragdo da resposta; EA3-4 = eventos adversos de grau 3 ou 4; EAs = eventos adversos; IRT = Interactive
Response Technology; SAP = statistical analysis plan; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

61




Quadro 11. Avaliagdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2.0, considerando os desfechos avaliados do estudo BREAKWATER, para os desfechos DR, EA, SG, SLP, TRO.

Dominios

Questdes de sinalizagdo

Avaliagao desfecho TS

Avaliagao desfechos EAemer,

EAred, EAint, EAdesc

Comentarios

Viés do processo
de randomizagdo

1.1. A sequéncia de alocagdo foi randomizada? Sim Sim
1.2. A sequéncia de alocagao foi ocultada até que os
participantes fossem inscritos e designados para as Sim Sim

intervengdes?

1.3. As diferengas entre os grupos na linha de base

sugeriram um problema com o processo de

randomizagdo?

Provavelmente ndo

Provavelmente ndo

A alocagdo foi gerada por lista central e
estratificada, implementada via Interactive
Response Technology (IRT), com ocultacdo
até o momento do registro do participante.
As caracteristicas basais foram equilibradas
entre  os

bragos, sem diferencas

clinicamente relevantes.

Viés devido a
desvios das
intervengoes
pretendidas

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco

2.1. Os participantes estavam cientes de sua . .

. N . Sim Sim

intervenc¢do designada durante o estudo?

2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as

intervencdes estavam cientes da intervencdo atribuida Sim Sim Desenho aberto, com equipe assistencial

aos participantes durante o estudo?

2.3. Se S/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios das
intervengdes pretendidas que surgiram devido ao
contexto experimental?

Provavelmente sim

Provavelmente ndo

2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios provavelmente
afetaram o resultado?

Provavelmente sim

2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios das intervencdes
pretendidas foram equilibrados entre os grupos?

NI

2.6 Uma analise apropriada foi usada para estimar o
efeito da atribuicdo da intervengdo?

Sim

Sim

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um
impacto substancial (no resultado) da falha em analisar
os participantes do grupo para o qual foram

ndo-cegada. A decisdo de iniciar/selecionar
22 linha pode ser influenciada pelo
conhecimento do brago, e o manejo pds-
progressdo necessariamente varia em
fungdo do braco. Ainda assim, a anélise
primaria foi intencdo-de-tratar e ndo ha
evidéncia de intervencgdes nao-
protocoladas desequilibradas antes da
progressdo. A coleta de EAs
janela/CRF

independente de cointervengdes.

segue

padronizados de forma
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randomizados?

. na Algumas L
Julgamento do risco de viés i Baixo risco
preocupagées
3.1 Os dados para este desfecho estavam disponiveis
para todos, ou quase todos, os participantes| Provavelmente sim Sim
randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias de que o As perdas foram pequenas e sem indicio de
Viés devido a resultado ndo foi influenciado pela falta de dados do - - viés relevante. Houve monitoramento ativo
dados faltantes | resultado? até 28 dias apds a ultima dose, com CRF
dos desfechos | 3.3 Se N/PN para 3,2: A falta de dados no desfecho pode obrigatorio.
depender de seu valor verdadeiro?
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a perda de
dados no desfecho dependa de seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
41 O método de mensuragdo do resultado foi . 5
. . Nao Nao
inapropriado?
4.2 A mensurac¢do ou apura¢do do desfecho pode ter N3 S
ao im
diferido entre os grupos de intervengdo?
; 5 Avaliadores cientes do brago; ainda assim,
4.3 Os avaliadores dos desfechos estavam cientes da . . ] o
Sim Sim houve registro objetivo em CRF, e a mesma

Viés na
mensuragao dos
desfechos

intervencgao recebida pelos participantes do estudo?

4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do desfecho pode
ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencgdo
recebida?

Provavelmente ndo

Provavelmente sim

4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da
intervencgao recebida?

Provavelmente ndo

fonte de dados nos dois bragos. A decisdo
pode variar, mas a mensuracdo em si é
objetiva.

Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Algumas preocupagoes
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5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados dos Sim Sim
desfechos sem cegamento estivessem disponiveis para

e . )

analise? Protocolo e SAP previamente publicados

Viés na selecio |5-2 ... multiplas mensuracdes de desfechos elegiveis ditando  desfechos  selecionados e

dos resultados | (por exemplo, escalas, definigdes, pontos de tempo)| Provavelmente ndo Provavelmente ndo descrevendo as andlises publicadas no

relatados dentro do dominio de resultado? artigo. N3o ha indicios de analises
5.3 ...multiplas analises elegiveis dos dados? Provavelmente nio Provavelmente n3o alternativas ndo relatadas.

Julgamento do risco de viés Baixo risco Baixo risco
» . » Algumas .
Viés Geral Julgamento do risco de viés ~ Algumas preocupacoes
preocupagées

TS = tratamento subsequente para manejo da progressdo da doenga; EAemer = eventos adversos emergentes do tratamento de qualquer grau; EAred = eventos adversos com redugdo de dose de qualquer
medicamento; EAint = eventos adversos com interrupg¢do de dose de qualquer medicamento; Eadesc = eventos adversos com descontinuagdo permanente de qualquer medicamento; EAs = eventos adversos;
IRT = Interactive Response Technology; SAP = statistical analysis plan.
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ANEXO 3. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

Quadro 12. Avaliagdo da qualidade da evidéncia utilizando a metodologia GRADE.

Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
° i e i Certeza Importancia
NHCE Delineamento RISC.‘,’ CEs Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo 9“"35 - EC + mFOLFOX6 | QT padrio HEEETE ([ Absoluto (IC 95%) P
estudos viés - consideragoes 95%)
indireta
Sobrevida global
ensaios i ) 5 y o HR 0.49 (0.38- 30,3 mesesvs | DODD '
1 clinicos nao grave nao grave ndo grave | ndo grave (forte associacdo 236 243 CRITICO
. 0.63) 15,1 meses Alta
randomizados
Sobrevida livre de progressao
ensaios
HR 0. 41— P
1 clinicos ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave (forte associacdo 236 243 O;zg 12,8 vs 7,1 meses @23@ CRITICO
randomizados )
Taxa de resposta objetiva
ensaios
R 2,44
1 clinicos ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave (forte associagdo 236 243 0< 0 ’001 65,7% vs 37,4% @23@ IMPORTANTE
randomizados P<b
Duragdo da resposta
ensaios
1 clinicos grave?® ndo grave ndo grave | ndo grave - 155° 91° ndo estimavel 13,9 meses vs ®000 IMPORTANTE
. 10,8 meses Moderada
randomizados
Eventos Adversos (todos os graus)
ensaios
1 o . x x x . . o | @880
clinicos grave nao grave ndo grave | nao grave - 236 239 ndo estimavel| 100% vs 99,1% IMPORTANTE
. Moderada
randomizados
Eventos adversos (Grau 2 3)
ensaios
1 . . x x x . 5 5 RR0.49 (0.38-| 30,3mesesvs | ®ODO )
C|In|(?05 grave nao grave ndo grave | ndo grave (forte associacdo 36 43 0.63) 151 meses Moderada CRITICO
randomizados
Tratamento subsequente para manejo da progressao da doenga
ensaios
1 clinicos grave®© ndo grave grave ndo grave - 236 243 RR 0.80 (0.67- 45,8% vs 57,2% GBEB.OO IMPORTANTE
. 0.95) Baixa
randomizados
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Eventos adversos emergentes do tratamento de qualquer grau

ensaios
1 clinicos grave® ndo grave ndo grave | ndo grave - 232 229 RR 1.01 (0.99- 100% vs 94,8% AN IMPORTANTE
. 1.02) Moderada
randomizados
Eventos adversos com reducao de dose de qualquer medicamento
ensaios
RR 1.21 (1.04—
1 clinicos grave? nado grave ndo grave | ndo grave - 232 229 (1.0 65,5% vs 54,1% D060 IMPORTANTE
. 1.41) Moderada
randomizados
Eventos adversos com interrupgdo de dose de qualquer medicamento
ensaios
1 clinicos grave® ndo grave ndo grave | ndo grave - 232 229 RR 1.25 (1.14+ 91,4% vs 73,4% ®000 IMPORTANTE
. 1.36) Moderada
randomizados
Eventos adversos com descontinuacao permanente de qualquer medicamento
ensaios
1 clinicos grave® ndo grave ndo grave | ndo grave - 232 229 RR 1.53 (1.07+ 26,7% vs. 17,5% ®000 IMPORTANTE
. 2.18) Moderada
randomizados

IC = intervalo de confianga; HR = hazard ratio; EC: encorafenibe + cetuximabe

a.

b.
C.
d

Submetido a downgrade pelo risco de viés avaliado pela ferramenta RoB 2.0
Numero de respondedores por brago (usado para analise de duragdo de resposta)
Estudo aberto; decisdes pds-progressao influenciadas pelo brago de tratamento
Desfecho de processo; denominadores diferentes entre conjuntos
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