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Relatório Preliminar da COSAÚDE – Encorafenibe para tratamento, em segunda linha, de 
pacientes adultos com câncer colorretal metastático e com a mutação BRAF V600E (UAT 
101) 

No dia 22 de agosto de 2023, na 19ª reunião técnica da Comissão de Atualização do Rol de 
Procedimentos e Eventos em Saúde Suplementar – COSAÚDE, foi realizada a discussão sobre 
a proposta de atualização do Rol para o Encorafenibe para tratamento, em segunda linha, de 
pacientes adultos com câncer colorretal metastático e com a mutação BRAF V600E. 

A reunião foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, parágrafo 3º, da Lei 
9656/1998, incluído pela Lei 14.307/2022, e o conteúdo integral da reunião está disponível 
em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora). 

Foi realizada a apresentação da proposta de atualização do Rol pelo seu proponente WYETH 
INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA seguida da apresentação de considerações por 
representantes da ABRAMGE e da Confederação Nacional da Indústria e do Relatório de 
Análise Crítica pela ANS.  

Após as apresentações, foi realizada discussão que abordou aspectos relacionados às 
evidências científicas sobre eficácia, efetividade e segurança da tecnologia, a avaliação 
econômica de benefícios e custos em comparação às coberturas já previstas no Rol de 
Procedimentos e Eventos em Saúde, bem como a análise de impacto financeiro da ampliação 
da cobertura no âmbito da saúde suplementar. 

Registro de manifestações de membros integrantes da COSAÚDE: 

Após a discussão, os membros integrantes da COSAÚDE se manifestaram quanto à 
incorporação da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde como segue: 

• CNS, CFO, NUDECON/RJ, COFEN, Fundação Procon SP, Federação Brasileira de 
Hemofilia e Federação Brasileira de Hospitais manifestaram parecer favorável à 
incorporação; 

• A ABRAMGE manifestou posicionamento desfavorável à incorporação, tendo em vista 
que não se trata de necessidade não atendida, existem tecnologias já disponíveis e a 
associação proposta apresenta imprecisão nos parâmetros de eficácia, com 
possibilidade de ganho de SG e SLP de 3 (três) meses, com um RCUI de 400 mil reais 
por QALY (10 PIB PER CAPTA); 

• UNIDAS, FenaSaúde, CMB acompanharam o posicionamento da ABRAMGE; 

• Unimed do Brasil recomendou pela não incorporação da dupla proposta, tendo em 
vista a existência de alternativas terapêuticas no Rol para essa finalidade e a evidência 
(único estudo disponível) estar associada a benefícios marginais de SG e SLP e ao alto 
investimento de recursos por QALY acima de 10 PIB/QALY; 

• A AMB endossou a posição da SBOC e é favorável à incorporação da tecnologia; 

• A Confederação Nacional da Indústria se posicionou desfavoravelmente à inclusão da 
tecnologia, face às incertezas metodológicas de avaliação de resultado dos estudos 
utilizados e ao horizonte temporal da análise de custo utilidade.  

 

http://www.gov.br/ans
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Mama
10%

Prostata
10%

Colon e Reto
7%

Traqueia Bronquio e Pulmão; 5%

Leucemias; 2%
Bexiga; 2%

Pele melanoma
1%

Pele não 
melanoma

31%

Outros tipos
32%

Epidemiologia

Cólon e reto
2023 45.630

Estimativa de novos casos por ano – INCA

Em 2020: 9.889 10.356 Total: 20.245

Mortalidade – Atlas de Mortalidade por câncer

Mutação BRAF em CCR

Cerca de 10% dos 
melanomas possuem 
mutação somática no 
gene BRAF

V600E 

(valina para ácido 
glutâmico)

90%

INCA 2022. Estimativa 2023: incidência do Câncer no Brasil. Rio de Janeiro. Available at: https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estimativa/estado-capital/brasil. Acesso em 04 Jan 2023; Instituto Nacional 
de Câncer. Estimativas da Incidência de Câncer no Brasil [Internet]. Ministério da Saúde. 2023 [citado 29 de março de 2023]. Available at: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-
2023.pdf ; Martianov, Aleksandr S; Mitiushkina, Natalia V; Ershova, Anastasia N; Martynenko, Darya E; Bubnov MG, et al. KRAS, NRAS, BRAF, HER2 and MSI Status in a Large Consecutive Series of Colorectal Carcinomas. Int J 
Mol Sci. 2023;24(5):4868. Ros J, Baraibar I, Sardo E, Mulet N, Salvà F, Argilés G, et al. BRAF, MEK and EGFR inhibition as treatment strategies in BRAF V600E metastatic colorectal cancer. Ther Adv Med Oncol. 2021;13.

CCR vs. outros tipos de tumor

Prognóstico: sobrevida mediana
Antes da introdução das terapias alvo

CCR V600E 

12-14m

CCR wild type

21-25m
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Descrição da tecnologia

Kopetz S, et al. N Eng J Med. 2019;381(17):1632-1643. Lai E, et al. Expert Rev Mol Diagn. 2018;18(6):499-512.

A associação de 
encorafenibe mais 
cetuximabe: Tratamento, 
em segunda linha, de 
pacientes adultos com 
câncer colorretal 
metastático com a 
mutação BRAF V600E, ou 
seja, que progrediram ao 
tratamento sistêmico 
prévio da doença 
metastática.

Encorafenibe
liga-se ao BRAF 

V600E

EGFR

RAS

MEK

ERK

BRAF

mutante

CRAF

Cetuximabe
anticorpo 

monoclonal 

antagonista que 

se liga ao EGFR

Inibição dupla do EGFR e BRAF
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Tratamento – cenários atual e futuro

Paciente com câncer 
colorretal metastático, 

tratados em primeira linha

Esquemas à base de quimioterapia 
associados ou não ao cetuximabe, 
bevacizumabe ou panitumumabe

Progressão da doença Independentemente da 
avaliação da alteração molecular 

(mutação BRAF)

Pacientes com câncer colorretal metastático e com a mutação BRAF V600E – cenário futuro na ANS

Paciente com câncer 
colorretal metastático, 

tratados em primeira linha

Encorafenibe associado ao 
cetuximabe

Progressão da doença

Avaliação da alteração 
molecular com a presença 
da mutação BRAF V600E

Esquemas à base de quimioterapia 
associados ou não ao cetuximabe, 
bevacizumabe ou panitumumabe

Independentemente da 
avaliação das demais 

alterações moleculares

Pacientes com câncer colorretal metastático  e com a mutação BRAF V600E – cenário atual na ANS
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Evidências clínicas

P - População
Pacientes adultos com câncer colorretal metastático com mutação no
gene BRAF V600E e que apresentaram progressão da doença
metastática após o tratamento sistêmico de primeira linha.

I - Intervenção Associação de encorafenibe + cetuximabe
C -
Comparação

Cetuximabe associado à quimioterapia

O – Desfechos

(outcomes)

Primários:

• Sobrevida global

• Sobrevida livre de progressão

Secundários:

• Taxa de resposta objetiva

• Duração da resposta

• Desfechos de qualidade de vida reportados pelos pacientes

• Eventos adversos graves e não graves
Desenho de 
estudo(study)

Ensaio clínico randomizado

Pergunta de pesquisa PICOS: Qual a eficácia e segurança do uso de encorafenibe mais cetuximabe no tratamento, em segunda linha,

de pacientes com câncer colorretal metastático com a mutação no gene BRAF V600E, em comparação ao uso de cetuximabe mais

quimioterapia?

Estudo BEACON 1-3

1Koptz S et al., (2019). DOI: 10.1056/NEJMoa1908075. 2Taberno J et al., (2021). DOI: 10.1200/JCO.20.02088. 3Koptz S et et al., (2018). DOI: 10.1016/j.esmoop.2022.100477
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Estudo BEACON

Tratamento até progressão ou toxicidade inaceitável

Encorafenibe 300 mg/d+ cetuximabe

(n=220) 

Encorafenibe 300 mg/d + cetuximabe

+ binimetinibe

(n=224) 

Controle: FOLFIRI + cetuximabe

ou irinotecano + cetuximabe

(n=221) 

Adultos com CCRm

• BRAF V600E mutado

• Progressão após receber 1-2 linas QT

• ECOG PS 0 or 1

• Sem tratamento prévio com inibidor de RAF, MEK, 

ou EGFR

• Elegível para cetuximabe

Randomização

1:1:1

N=665

Desfecho primário: 
Sobrevida global

Outros desfechos mensuráveis:
Taxa de resposta objetiva

Sobrevida livre de progressão
Duração da resposta

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Desai J, Yoshino T, et al. Encorafenib, binimetinib, and cetuximab in BRAF V600E–mutated colorectal cancer. N Engl J Med. 2019;381(17):1632–43. Tabernero J, Grothey A, Van 
Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Encorafenib Plus Cetuximab as a New Standard of Care for Previously Treated BRAF V600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer: Updated Survival Results and Subgroup
Analyses from the BEACON Study. J Clin Oncol. 2021/01/28. 2021;39(4):273–84. Kopetz S, Grothey A, Cutsem E Van, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Quality of life with encorafenib plus cetuximab with or without
binimetinib treatment in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer : patient-reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022;7(3):100477
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Desfecho primário: sobrevida global

Análise primária Análise pos hoc

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Desai J, Yoshino T, et al. Encorafenib, binimetinib, and cetuximab in BRAF V600E–mutated colorectal cancer. N Engl J Med. 2019;381(17):1632–43. Tabernero J, Grothey A, Van 
Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Encorafenib Plus Cetuximab as a New Standard of Care for Previously Treated BRAF V600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer: Updated Survival Results and Subgroup
Analyses from the BEACON Study. J Clin Oncol. 2021/01/28. 2021;39(4):273–84. Kopetz S, Grothey A, Cutsem E Van, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Quality of life with encorafenib plus cetuximab with or without
binimetinib treatment in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer : patient-reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022;7(3):100477
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Sobrevida livre de progressão

Análise primária Análise pos hoc

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Desai J, Yoshino T, et al. Encorafenib, binimetinib, and cetuximab in BRAF V600E–mutated colorectal cancer. N Engl J Med. 2019;381(17):1632–43. Tabernero J, Grothey A, Van 
Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Encorafenib Plus Cetuximab as a New Standard of Care for Previously Treated BRAF V600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer: Updated Survival Results and Subgroup
Analyses from the BEACON Study. J Clin Oncol. 2021/01/28. 2021;39(4):273–84. Kopetz S, Grothey A, Cutsem E Van, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Quality of life with encorafenib plus cetuximab with or without
binimetinib treatment in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer : patient-reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022;7(3):100477
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Taxa de resposta

Resposta objetiva Terapia dupla (n=216) Grupo controle (n=107)
Pacientes com uma resposta completa ou parcial – n (%) 23 (20) 2 (2)
Intervalo de confiança e valor de p em relação ao grupo
controle

<0,001 -

Melhor resposta global – n (%)
Resposta completa 6 (5) 0
Resposta parcial 17 (15) 2 (2)
Doença estável 61 (54) 31 (29)
Doença progressiva 8 (7) 36 (34)
Não foi possível avaliar de acordo com RECIST 21 (19) 38 (36)
Progressão clínica ou descontinuação por evento adverso 19 (17) 17 (16)
Dados insuficientes para avaliar a resposta 2 (2) 21 (20)

Resposta objetiva Terapia dupla (n=220) Tratamento padrão (n=221)
Pacientes com uma resposta completa ou
parcial – n (%)

43 (20) 4 (2)

Intervalo de confiança e

valor de p em relação ao grupo controle
15 a 25; p<0,0001 <1 a 5

Melhor resposta global – n (%)
Resposta completa 7 (3) 0
Resposta parcial 36 (16) 4 (2)
Doença estável 124 (56) 65 (29)
Doença progressiva 21 (10) 82 (37)
Não foi possível avaliar de acordo com RECIST 32 (15) 70 (32)

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Desai J, Yoshino T, et al. Encorafenib, binimetinib, and cetuximab in BRAF V600E–mutated colorectal cancer. N Engl J Med. 2019;381(17):1632–43. Tabernero J, Grothey A, Van 
Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Encorafenib Plus Cetuximab as a New Standard of Care for Previously Treated BRAF V600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer: Updated Survival Results and Subgroup
Analyses from the BEACON Study. J Clin Oncol. 2021/01/28. 2021;39(4):273–84. Kopetz S, Grothey A, Cutsem E Van, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Quality of life with encorafenib plus cetuximab with or without
binimetinib treatment in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer : patient-reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022;7(3):100477
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Síntese dos resultados de eficácia

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Desai J, Yoshino T, et al. Encorafenib, binimetinib, and cetuximab in BRAF V600E–mutated colorectal cancer. N Engl J Med. 2019;381(17):1632–43. Tabernero J, Grothey A, Van 
Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Encorafenib Plus Cetuximab as a New Standard of Care for Previously Treated BRAF V600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer: Updated Survival Results and Subgroup
Analyses from the BEACON Study. J Clin Oncol. 2021/01/28. 2021;39(4):273–84. Kopetz S, Grothey A, Cutsem E Van, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Quality of life with encorafenib plus cetuximab with or without
binimetinib treatment in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer : patient-reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022;7(3):100477

Fonte
Tecnologia avaliada vs 

comparador
Desfecho

Tamanho do efeito 

(IC 95%)
Direção do efeito

Tabernero et al., 2021 
(40)

ENCO+CETUX versus

Controle
SG

HR 0,61 

(IC 95% 0,48-0,77)

Favorável ao 
ENCO+CETUX

Tabernero et al., 2021 
(40)

ENCO+CETUX versus

Controle
SLP

HR 0,44

(IC 95% 0,35-0,55)

Favorável ao 
ENCO+CETUX

Tabernero et al., 2021 
(40)

ENCO+CETUX versus

Controle
TRO

20% versus 2%

p < 0,0001

Favorável ao 
ENCO+CETUX

Tabernero et al., 2021 
(40)

ENCO+CETUX versus

Controle
DR

5,5 meses 
(IC 95%: 4,1 a 8,3) 

versus

5,5 meses 

(IC 95%: 2,6 a não calculável)

Sem diferença entre os 
grupos
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Segurança: eventos adversos

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, Desai J, Yoshino T, et al. Encorafenib, binimetinib, and cetuximab in BRAF V600E–mutated colorectal cancer. N Engl J Med. 2019;381(17):1632–43. Tabernero J, Grothey A, Van 
Cutsem E, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Encorafenib Plus Cetuximab as a New Standard of Care for Previously Treated BRAF V600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer: Updated Survival Results and Subgroup
Analyses from the BEACON Study. J Clin Oncol. 2021/01/28. 2021;39(4):273–84. Kopetz S, Grothey A, Cutsem E Van, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Quality of life with encorafenib plus cetuximab with or without
binimetinib treatment in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer : patient-reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022;7(3):100477

Eventos adversos

Encorafenibe 
+ cetuximabe 

(n = 216)

Controle 

(n = 193)
Direção do efeito¥ Valor de p Fonte

Eventos adversos

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

212 (98,1)

124 (57,4)

190 (98,4)

124 (64,2)

Sem diferença entre os 
grupos em ambas as 

comparações

p=1

p=0,187

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Diarreia

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

83 (38,4)

6 (2,8)

94 (48,7)

20 (10,4)

Favorável ao 
ENCO+CETUX

Favorável ao 
ENCO+CETUX

p=0,045

p=0,002

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Dermatite cneiforme

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

65 (30,1)

1 (0,5)

77 (39,9)

5 (2,6)

Favorável ao 
ENCO+CETUX

Sem diferença entre os 
grupos

p=0,048

p=0,105

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Náusea

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

82 (38,0)

1 (0,5)

84 (43,5)

3 (1,6)

Sem diferença entre os 
grupos em ambas as 

comparações

p=0,268

p=0,347

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Vômitos

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

59 (27,3)

3 (1,4)

61 (31,6)

6 (3,1)

Sem diferença entre os 
grupos em ambas as 

comparações

p=0,384

p=0,317

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Eventos adversos

Encorafenibe 
+ cetuximabe 

(n = 216)

Controle 

(n = 193)
Direção do efeito¥ Valor de p Fonte

Fadiga

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

72 (33,3)

9 (4,2)

54 (28,0)

9 (4,7)

Sem diferença entre os 
grupos em ambas as 

comparações

p=0,283

p=0,815

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Redução do apetite

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

67 (31,0)

3 (1,4)

56 (29,0)

6 (3,1)

Sem diferença entre os 
grupos em ambas as 

comparações

p=0,667

p=0,317

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Aumento da 
creatinina (mmol/L)

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

116 (53,7)

7 (3,2)

73 (37,8)

2 (1,0)

Favorável ao controle

Sem diferença entre os 
grupos

p=0,001

p=0,181

Tabernero et 
al., 2021 (40)

Redução da 
hemoglobina (g/L)

Todos os graus, n (%)

Grau ≥ 3, n (%)

85 (39,4)

12 (5,6)

89 (46,1)

10 (5,2)

Sem diferença entre os 
grupos em ambas as 

comparações

p=0,193

p=1

Tabernero et 
al., 2021 (40)
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Qualidade de vida

• Para o questionário de EORTC. Observou-se que a qualidade de vida foi geralmente mantida durante o 
tratamento para o grupo encorafenibe mais cetuximabe, quando comparado ao grupo controle.

• Para o questionário FACT-C. A qualidade de vida foi geralmente mantida ao longo do tratamento para o 
grupo encorafenibe mais cetuximabe, comparado ao grupo controle.

• O tempo para deterioração também foi avaliado nessa análise dos dados do estudo BEACON

• O tratamento com encorafenibe mais cetuximabe foi associado a uma mediana de tempo mais longa, 
em relação ao grupo controle, para atingir 10% de deterioração definitiva na escala EORTC Global 
Health Status (6,2 meses para o grupo encorafenibe mais cetuximabe versus 2,8 meses para o grupo 
controle; HR: 0,61; IC 95%: 0,49 a 0,75).

• Para a subescala FACT-C, as medianas de tempo para deterioração foram de 6,5 meses para o grupo 
encorafenibe mais cetuximabe e de 2,4 meses para o grupo controle (HR: 0,53; IC 95%: 0,43 a 0,66).

Kopetz S, Grothey A, Cutsem E Van, Yaeger R, Wasan H, Yoshino T, et al. Quality of life with encorafenib plus cetuximab with or without binimetinib treatment in patients with BRAF V600E-mutant metastatic colorectal
cancer : patient-reported outcomes from BEACON CRC. ESMO Open. 2022;7(3):100477.
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Risco de viés e qualidade da evidência
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Avaliação por agências internacionais de ATS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). CADTH Reimbursement Review: Encorafenib (Braftovi). Can J Heal Tecnol. 2021;1(9). National Institutes of Health and Care Excellence (NICE). Encorafenib plus 
cetuximab for previously treated BRAF V600E mutation-positive metastatic colorectal cancer. [Internet]. 2021 [cited 2023 Mar 31]. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta668/resources/encorafenib-plus-
cetuximab-for-previously-treated-braf-v600e-mutationpositive-metastatic-colorectal-cancer-pdf-82609265839813. Scottish Medicines Consortium (SMC). Encorafenib 50mg and 75mg hard capsules (Braftovi®) [Internet]. 
2021 [cited 2023 Mar 31]. Available from: https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5937/encorafenib-braftovi-final-april-2021docx-for-website.pdf

https://www.nice.org.uk/guidance/ta668/resources/encorafenib-plus-cetuximab-for-previously-treated-braf-v600e-mutationpositive-metastatic-colorectal-cancer-pdf-82609265839813
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Principais diretrizes de oncologia

Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC). Diretrizes de tratamentos oncológicos recomendados pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica - Cólon: doença avançada. 2022; National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Colon Cancer. 2022;v3:198. Cervantes, R. Adam, S. Roselló, D. Arnold, N. Normanno, J. Taïeb et al. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2022; 34(1). JCO.22.01690 Journal of Clinical Oncology 41, no. 3 (January 20, 2023) 678-700.

Recomendação positiva para uso combinado com cetuximabe no tratamento de pacientes com 
CCR metastático e com mutação BRAF V600E e que tiveram a progressão da doença após o 
tratamento sistêmico prévio
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Aspectos Econômicos
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População-alvo

Pacientes adultos com câncer colorretal metastático com mutação no gene BRAF 

V600E e que apresentaram progressão da doença metastática após o tratamento 

sistêmico de primeira linha.

Perspectiva da análise Sistema suplementar de saúde 

Intervenção Encorafenibe associado ao cetuximabe

Comparadores Cetuximabe associado à quimioterapia padrão (irinotecano ou FOLFIRI)

Horizonte temporal 20 anos

Medidas de efetividade
Anos de vida ganhos (AVG)

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos

Estimativa dos custos

Macrocusteio (top-down)

Médicos diretos (medicamentos, administração, acompanhamento pré e pós-

progressão e morte).

Moeda Reais (R$)

Tipo de modelo Análise de Custo-Utilidade

Tipo de modelagem Modelo de sobrevida particionada

Análise de sensibilidade Determinística e probabilística

Premissas do modelo

• Estado do paciente (livre de progressão, progressão e morte) em cada estratégia em 

comparação é definido pelas curvas de SLP e SG do estudo clínico pivotal (estudo 

BEACON CRC) (1), com ajuste paramétrico para extrapolação da curva de SG e SLP

• Ciclos do modelo de 4 semanas, seguindo a posologia dos tratamentos

• Consumo de tratamento ao longo do tempo a partir da curva de SLP

• Considerada fração de pacientes com redução de dose no cálculo dos custos de 

tratamento.

• Dados de utility foram obtidos dos pacientes do estudo BEACON (1), sendo o mesmo 

para cada medicamento, em cada estado de saúde

Método – avaliação econômica do tipo de custo-utilidade 

1Koptz S et al., (2019). DOI: 10.1056/NEJMoa1908075.
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Distribuições paramétricas do estudo BEACON1 (log normal)

Método – avaliação econômica do tipo de custo-utilidade 

Estudo BEACON1

1Koptz S et al., (2019). DOI: 10.1056/NEJMoa1908075.
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PSA: A RCEI por QALY média das simulações foi de R$ 410.062,44

.

DSA: Os dados de utility e custo de tratamento com encorafenibe + cetuximabe foram as variáveis 

com maior impacto em relação ao resultado da RCEI/QALY em relação ao caso base.

Resultados – avaliação econômica do tipo de custo-utilidade 
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Método – análise de impacto orçamentário

População-alvo
Pacientes adultos com câncer colorretal metastático com mutação no gene BRAF V600E e que 

apresentaram progressão da doença metastática após o tratamento sistêmico de primeira linha.

Perspectiva da análise Sistema suplementar de saúde

Intervenção Combinação de encorafenibe associado ao cetuximabe

Comparador Cetuximabe associado à quimioterapia padrão (irinotecano ou FOLFIRI)

Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto Não se aplica

Estimativa dos custos

Macrocusteio (top-down)

Médicos diretos (medicamentos, administração, acompanhamento pré e pós-progressão e 

morte) oriundos da análise de custo-utilidade. 

Moeda Reais (R$)

Modelo escolhido Modelo estático

Análise de sensibilidade
Em cenários (base e alternativo) e análises de sensibilidade determinística e probabilística para o 

cenário base

Premissas do modelo

Custos de tratamento no cenário base são oriundos do modelo de custo-utilidade, de forma a 

contemplar custos associados com pré- e pós-progressão, tempo em tratamento (utilizando 

status de progressão, mês a mês) e reduções de dose (a partir do parâmetro de intensidade 

relativa da dose)
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Beneficiários de planos de saúde (2020 a 
2022) – crescimento 2,4% ao ano

Prevalência1 do CCR para o ano 1 e 
incidência em homens (20,78/100 mil) e 
mulheres (21,41/100mil) para os anos 

seguintes2

Estimativa de casos de CCR metastático 
(57,95) 3,4

Estimativa de casos de CCR metastático e 
mutação BRAF (7,58%) (3-9)

Estimativa de casos de CCR metastático e 
mutação BRAF V600E (89,18) (4,8,9)

Estimativa de casos de CCR metastático e 
mutação BRAF V600E, em segunda linha 

(62,35) (10-13)

Pacientes elegíveis (em cinco 
anos)

Definição da população elegível

1. WHO. World Health Organization. The global cancer observatory, 2020. Available from:

https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/76-brazil-fact-sheets.pdf

2. INCA. Estimativa 2023: incidência de câncer no Brasil, 2023. Available from: https://www.inca.gov.br/sites/

ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2023.pdf

3. Bun Kim et al. (2014). DOI. 10.3748/wjg.v20.i15.4370

4. Mayank Jauhri et al. (2017). DOI. 10.1177/1010428317692265

5. Martianov AS et al. (2023) DOI. 10.3390/ijms24054868

6. Rako I et al. (212). DOI. 10.4149/neo_2012_049

7. Frank Benedix, et al. (2012). DOI. 10.1016/j.prp.2012.07.003

8. Siraj AK et al. (2014) DOI. 10.1186/1476-4598-13-168

9. Xiao-na C et al. (2021). DOI. 10.1007/s11596-021-2326-1

10. Seth Politano et al. (2008). DOI. 10.3816/CCC.2008.n.008

11. By S. Yousuf Zafar et al. (2009). DOI. 10.1200/JOP.091010

12. Thomas A. Abrams et al. (2014). DOI. 10.1093/jnci/djt371

13. James McLean et al. (2015). DOI. 10.1016/j.clcc.2015.10.003

Método - análise de impacto orçamentário

Estimativa de pacientes elegíveis ao tratamento

Referências

https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/76-brazil-fact-sheets.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2023.pdf
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Método - análise de impacto orçamentário

Participação de mercado – sem encorafenibe + cetuximabe

Participação de mercado – com encorafenibe + cetuximabe

População em uso de cada tecnologia – sem encorafenibe + cetuximabe

População em uso de cada tecnologia – cenário base 
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Método – Análise de impacto orçamentário

Cenário 1 (base): Custos do ano 1 da análise de custo-utilidade

Cenário 2 (alternativo 1): Custos dos anos 1 ao 5 da análise de custo-utilidade

Cenário 3 (alternativo 2): Custos diretos de tratamento
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Resultados – Análise de impacto orçamentário 

Cenário 1 (base): Custos do ano 1 da análise de custo-utilidade

DSA: A estimativa da mutação BRAF e custo de tratamento com encorafenibe + cetuximabe foram 

as variáveis com maior impacto no resultado da AIO em relação ao caso base.. PSA: A AIO média das simulações foi de R$ 81.455.884,24 .
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Resultados – Análise de impacto orçamentário 

Cenário 2 (alternativo 1): Custos dos anos 1 ao 5 da análise de custo-utilidade

Cenário 3 (alternativo 2): Custos diretos de tratamento



27

Considerações finais 

• O cenário atual do sistema de saúde suplementar considera apenas o uso de quimioterapia + cetuximabe em 2ª linha para 
pacientes BRAF V600E mutado

• Encorafenibe + cetuximabe para pacientes BRAF V600E mutado demonstrou ganho de SG, SLP, TRO e qualidade de vida no estudo 
randomizado de fase 3 (estudo BEACON)

• Encorafenibe + cetuximabe apresentou melhor perfil de segurança que o grupo de quimioterapia + cetuximabe no estudo BEACON

• Encorafenibe + cetuximabe já está recomendado pelas principais diretrizes de oncologia do mundo (NCCN, ESMO, ASCO, SBOC) e 
pelas agências de ATS do mundo (CADTH, NICE, SMC)

• A rede suplementar já está preparada para receber a tecnologia (estrutura física, equipamentos, insumos e recursos humanos)

• O teste diagnóstico para a mutação BRAF já está incorporado no sistema de saúde suplementar

• O modelo econômico indicou ganhos de QALY em relação ao cetuximabe + quimioterapia

• O impacto orçamentário incremental no cenário do caso base (R$ 82 milhões em cinco anos) considera um maior tempo dos 
pacientes em exposição ao encorafenibe + cetuximabe; portanto, parte do incremento de custo é devido ao maior tempo sem 
progressão da doença (SLP) e com menor taxa de óbito (SG).
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Proponente: Pfizer Brasil Ltda

Nome Comercial: Braftovi (encorafenibe)
em associação com Erbitux (cetuximabe) 

Protocolo: 2023.2.000132

ENCORAFENIBE + 
CETUXIMABE, EM SEGUNDA 

LINHA, DE PACIENTES 
ADULTOS COM CÂNCER 

COLORRETAL METASTÁTICO E 
COM A MUTAÇÃO BRAF V600E 



Pedido do proponente
Proposta de Diretriz de Utilização (DUT):
Sugere-se que a DUT do câncer colorretal
seja ajustada para a inclusão do
encorafenibe conforme descrito abaixo:

Substância: Encorafenibe

Localização: Colorretal

Indicação: Em combinação com
cetuximabe para tratamento, em segunda
linha, de pacientes com câncer colorretal
metastático e com a mutação BRAF V600E



O que foi apresentado?

Não foi apresentada Revisão 
Sistemática, uma vez que há somente 
um ensaio clínico fase III, não cegado, 
aberto e multicêntrico denominado 
BEACON CRC sobre a combinação de 
Encorafenibe com Cetuximabe, com 
seguimento de 12,8 meses.

PTC – Revisão Sistemática

Kopetz et al. 2019

Observação: a bula apresentada refere-se 
ao tratamento do melanoma 





O que foi apresentado?

● Intervenções Encorafenibe (na dose de 
300 mg ao dia) associado ao Cetuximabe 
(dose inicial de 400 mg/m² de superfície 
corporal, e de 250 mg/m² semanalmente 
nas doses subsequentes).

● Comparadores: Cetuximabe (dose inicial 
de 400 mg/m² de superfície corporal, e 
de 250 mg/m² semanalmente nas doses 
subsequentes associado à quimioterapia 
padrão [irinotecano ou FOLFIRI em 
proporções de uso conforme o estudo]) 

PTC – Revisão Sistemática

Terapias aprovadas, 
em uso atual



O que foi apresentado?
● Pergunta: Qual a eficácia e a 

segurança do uso de encorafenibe
mais cetuximabe no tratamento, em 
segunda linha, de pacientes com 
câncer colorretal metastático com a 
mutação no gene BRAF V600E, em 
comparação ao uso de cetuximabe 
mais quimioterapia padrão?

PTC – Revisão Sistemática



O que foi apresentado?

SG – Sobrevida Global

• a mediana de SG foi de 8,4 meses 
(IC95%: 7,5 a 11,0) no grupo da terapia 
com encorafenibe mais cetuximabe 

• e de 5,4 meses (IC95%: 4,8 a 6,6) no 
grupo de cetuximabe mais 
quimioterapia padrão

PTC – Revisão Sistemática

BEACON CRC
Kopetz et al. 2019

Ganho de 3 meses





O que foi apresentado?

A busca por evidências resultou num único 
estudo, já citado, BEACON CRC, com duas 
atualizações:

• Tabernero et al., 2021 com seis 
meses adicionais de 
acompanhamento

• Kopetz et al., 2022 com desfechos de 
qualidade de vida

PTC – Revisão Sistemática



O que foi apresentado?
PTC – Revisão Sistemática

Tabernero et al., 2021 

SG – Sobrevida Global

• a mediana de SG foi de 9,3 meses 
(IC95%: 8,0 a 11,3) no grupo da terapia 
com encorafenibe mais cetuximabe 

• e de 5,9 meses (IC95%: 5,1 a 7,1) no 
grupo de cetuximabe mais 
quimioterapia padrão

Ganho de 3,4 meses





O que foi apresentado?

SLP – Sobrevida Livre de Progressão

• a mediana de SG foi de 4,2 meses 
(IC95%: 3,7 a 5,4)  no grupo da terapia 
com encorafenibe mais cetuximabe 

• e de 1,5 mês (IC95%: 1,5 a 1,7) no grupo 
de cetuximabe mais quimioterapia 
padrão

PTC – Revisão Sistemática

BEACON CRC
Kopetz et al. 2019

Ganho de 2,7 meses





O que foi apresentado?
PTC – Revisão Sistemática

Tabernero et al., 2021 

SLP – Sobrevida Livre de Progressão

• a mediana de SG foi de 4,3 meses 
(IC95%: 4,1 a 5,4) no grupo da terapia 
com encorafenibe mais cetuximabe 

• e de 1,5 mês (IC95%: 1,5 a 1,9), no grupo 
de cetuximabe mais quimioterapia 
padrão

Ganho de 2,8 meses





O que foi apresentado?

Observou-se que a qualidade de vida foi 
geralmente mantida durante o 
tratamento para o grupo encorafenibe
mais cetuximabe, quando comparado ao 
grupo controle.

PTC – Revisão Sistemática

Qualidade de Vida



O que foi apresentado?
• O estudo BEACON CRC não foi 

cegado

• para o desfecho reportado pelo 
paciente (qualidade de vida), julgou-
se a presença de um alto risco de 
viés no domínio 4, o que gerou alto 
risco global de viés, principalmente 
porque se trata de um autorrelato, 
que pode ser influenciado pela falta 
de cegamento do estudo, agravado 
pelo fato de ser aberto.

PTC
Considerações e limitações 
sobre as evidências



O que foi apresentado?
• Não foi feita a comparação com os 

inibidores de EGFR, VGFR ou VEGF  
atualmente em uso e cobertos pelos 
planos de saúde

• Exemplo: com o inibidor EGFR 
atualmente utilizado 
(panitumumabe) e inibidor VEGF 
(bevacizumabe) para uso combinado 
com quimioterapia

PTC
Considerações e limitações 
sobre as evidências

Terapias aprovadas, 
em uso atual



O que foi apresentado?
• Os pacientes com o câncer 

metastático com falha na 
terapêutica inicial, já estão 
atendidos, inclusive em pacientes 
previamente tratados com dois 
regimes anteriores – terceira linha, 
para os quais está aprovado o 
tratamento com trifluridina + 
cloridrato de tipiracila

• A Ausência de dados nacionais de 
prevalência de mutação BRAVF600 

PTC
Considerações e limitações 
sobre as evidências

Terapias aprovadas, 
em uso atual



O que foi apresentado?
Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AES

Intervenção: Encorafenibe associado ao 
cetuximabe. 
Comparador: Cetuximabe associado à 
quimioterapia padrão (irinotecano ou FOLFIRI 
em proporções de uso conforme o estudo 
clínico).
Pergunta: Quais os custos e os benefícios 
incrementais do uso de encorafenibe mais 
cetuximabe no tratamento, em segunda linha, 
de pacientes com câncer colorretal 
metastático com a mutação BRAF V600E, em 
comparação ao uso de cetuximabe mais 
quimioterapia padrão? 



O que foi apresentado?
Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AESHorizonte temporal: O horizonte temporal 

definido foi de 20 anos. 

Perspectiva: A perspectiva adotada foi a do 
sistema de saúde suplementar, com 
aplicação de uma taxa de desconto de 5% 
sobre custos e desfechos. 



O que foi apresentado?
Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AESResultados da avaliação econômica: O 

tratamento, em segunda linha, dos 
pacientes com câncer colorretal com a 
mutação BRAF V600E com encorafenibe
associado ao cetuximabe resultou, do ponto 
de vista de efetividade, em 0,38 QALY (1,01 
versus 0,64) e 0,47 AVG (1,30 versus 0,83) 
incrementais, em relação ao tratamento 
com cetuximabe mais quimioterapia, 
respectivamente. 

Ganho de pouco 
mais de 1/3 QALY





O que foi apresentado?
Estudo de Avaliação 
Econômica em Saúde – AESEsses benefícios clínicos, contudo, foram 

acompanhados de custos incrementais 
totais na ordem de R$152.542,53, resultando 
em uma razão de custo-efetividade 
incremental estimada de R$ 404.891,34 
por QALY ganho e de R$ 321.733,01 para 
cada AVG. 

RCEI informada de     
R$ 404.891,34 / QALY



O que foi apresentado?
ANÁLISE DE IMPACTO 
ORÇAMENTÁRIO 

Intervenção: Encorafenibe (na dose de 300 
mg ao dia) associado ao cetuximabe (dose 
inicial de 400 mg/m² de superfície corporal, e 
de 250 mg/m² semanalmente nas doses 
subsequentes). 
Comparador: Cetuximabe associado à 
quimioterapia padrão (irinotecano ou FOLFIRI 
em proporções de uso conforme o estudo). 
Pergunta: Qual o impacto orçamentário do 
uso de encorafenibe mais cetuximabe no 
tratamento, em segunda linha, de pacientes 
com câncer colorretal metastático com a 
mutação BRAF V600E, em comparação ao uso 
de cetuximabe mais quimioterapia padrão?



O que foi apresentado?
ANÁLISE DE IMPACTO 
ORÇAMENTÁRIO 

Impacto orçamentário: Foi realizada uma 
análise de impacto orçamentário da 
incorporação do encorafenibe para ser 
utilizado em combinação com o 
cetuximabe (já incorporado na ANS) para o 
tratamento, em segunda linha, de 
pacientes com câncer colorretal 
metastático com a mutação BRAF V600E, 
na perspectiva do sistema de saúde 
suplementar e horizonte temporal de 
cinco anos.



O que foi apresentado?



O que foi apresentado?



• ausência de dados nacionais de 
prevalência e incidência da mutação BRAF 
V600E nos pacientes com CCR e o 
percentual de pacientes do estágio 
metastático da doença

• o uso de market shares empíricos é uma 
limitação da análise 

• há limitações associadas à imprecisão nos 
parâmetros de eficácia e segurança da 
tecnologia, principalmente por eles serem 
derivados de apenas um ensaio, aberto e 
não cegado

ANÁLISE DE IMPACTO 
ORÇAMENTÁRIO 

Considerações e limitações 



▪ R$ 81.771.473,42 em 5 anos

▪ de acordo com os parâmetros e 
cenários, decorrentes das 
incertezas já apontadas, e dentro 
do IC, o custo em 5 anos pode 
chegar até a R$ 240.627.468,95

CONCLUSÕES

Impacto Orçamentário



PARECER DE 
AGÊNCIAS 
ESTRANGEIRAS

▪ CADTH (Canadá) – sim

▪ NICE – sim. There is a commercial 
access agreement for encorafenib
which includes a confidential simple 
discount

▪ SMC (Escócia) – sim. PAS / list prices 
that are equivalent or lower

▪ Austrália e Nova Zelândia – não. Sem 
parecer.



PARECER DO
CONITEC
SBOC, INCA e 
MIN DA SAÚDE

CONITEC – não há

SBOC e INCA – não há

Min da Saúde: Protocolos Clínicos e 
Diretrizes Terapêuticas (PCDT) – não há



▪ SG – Sobrevida Global: ganho de 3 –
3,4 meses com a mesma qualidade 
de vida do controle (terapia em uso 
atual), com alto risco global de viés 
desta análise de qualidade de vida

▪ SLP – Sobrevida Livre de Progressão
ganho de 2,7 - 2,8 meses

▪ Razão de custo-efetividade 
incremental estimada - RCEI de R$ 
404.891,34 por QALY  10,12 PIB per 
capita

▪ Limiar aceito pelo CONITEC: R$ 
40.000 a 120.000 por QALY (1 a 3 PIB 
per capita)

CONCLUSÕES

Efetividade, qualidade 
de vida e RCEI



▪ Os limites de custo-efetividade por
QALY foram inferiores a 1 PIB per
capita em 168 (97%) dos 174 países

▪ Esta abordagem, baseada em dados
amplamente disponíveis, pode fornecer
uma referência útil para países que
usam avaliações econômicas para
informar as decisões de alocação de
recursos e podem enriquecer os
esforços internacionais para estimar a
relação custo-eficácia limiares. Nossos
resultados mostram limiares mais
baixos do que aqueles atualmente em
uso em muitos países.

CONCLUSÕES
Determining the efficiency path 
to universal health coverage: 
cost-effectiveness thresholds for 
174 countries based on growth in 
life expectancy and health 
expenditures 
Andres Pichon-Riviere, Michael 
Drummond, Alfredo Palacios, 
Sebastián Garcia-Marti, Federico 
Augustovski

The Lancet, Jun 2023
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Sebastián Garcia-Marti, Federico 
Augustovski
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CONCLUSÃO GERAL

MANIFESTAMOS A NOSSA NÃO 
RECOMENDAÇÃO À 

INCORPORAÇÃO NO ROL ANS



E n c o r a f e n i b e  ( B r a f t o v i ® )  a s s o c i a d o  a o  
c e t u x i m a b e  p a r a  o  t r a t a m e n t o ,  e m  s e g u n d a  l i n h a ,  

d o  c â n c e r  c o l o r r e t a l  m e t a s t á t i c o  c o m  a  m u t a ç ã o  
B R A F  V 6 0 0 E  

Sugestões/Adequações

Agosto/2023



Aná l i se  “PONT UAL ( ve r t i ca l ) ”  do  des fecho   
“Sob rev ida  l i v r e  de  p rog ressão ”

Figura 4. Análise de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de progressão, comparando o grupo encorafenibe + cetuximabeao grupo controle no estudo BEACON CRC,
segundo o apêndice suplementar de Kopetz et al., 2019. (39,48) Enco+Cetuxi: econrafenibe + cetuximabe; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança.

Aos 2 meses

RR = 0,36 (IC95%: 0,28 a 0,47; p<0,05)

Aos 4 meses

RR = 0,32 (IC95%: 0,32 a 0,48; p<0,05)

Aos 6 meses

RR = 0,33 (IC95%:  0,16 a 0,69; p<0,05)

Aos 8 meses 

RR = 0,22 (IC95%: 0,09 a 0,53; p<0,05) – 

Baixa precisão

A partir dos 10meses ao final do 

acompanhamento

RR = 0,09 (IC95%: 0,02 a 0,4; p<0,05) – 

Baixa precisão



Aná l i se  “PONTUAL (ver t i ca l ) ”  do  des fecho   
“Sobrev ida  l i v re  de  progressão”

Aos 3 meses

RR = 0,33 (IC95%: 0,25 a 0,44; p<0,05)

Aos 6 meses

RR = 0,25 (IC95%: 0,15 a 0,42; p<0,05)

Aos 9 meses

RR = 0,32 (IC95%:  0,14 a 0,73; p<0,05)

A partir dos 12 meses ao final do 

acompanhamento

RR = 0,25 (IC95%: 0,08 a 0,73; p<0,05) – 

Baixa precisão

Figura 5. Sobrevida livre de progressão por avaliação independente cegada comparando grupo encorafenibe + cetuximabe com o grupo controle, segundo atualização do estudo BEACON CRC, de 

Tabernero et al., 2021 (40).



Suges tão  r e lac ionada  ao  ap resen tado  nos  s l i des  
02  e  03

Apresentar análise “PONTUAL (vertical)” do desfecho  “Sobrevida livre de progressão” em 

cada um dos tempos, com o uso de estimador de associação (Risco Relativo com IC95%) 

Sugestão



Ava l i ação  de  des fechos  com Es t imado r  de  
Assoc iação  –  RR e  IC95%

Quadro 5. Outros desfechos de eficácia do estudo BEACON CRC avaliados por um comitê
independente, adaptado de Kopetz et al., 2019. (39)



Ava l i ação  de  des fechos  com Es t imado r  de  
Assoc iação  –  RR e  IC95%

Quadro 5. Outros desfechos de eficácia do estudo BEACON CRC avaliados por um comitê
independente, adaptado de Kopetz et al., 2019. (39)



Ava l i ação  de  des fechos  com Es t imado r  de  
Assoc iação  –  RR e  IC95%

Quadro 6. Outros desfechos de eficácia do estudo BEACON CRC avaliados por um comitê 
independente (resultados atualizados), adaptado de Tabernero et al., 2021. (40)



Ava l i ação  de  des fechos  com Es t imado r  de  
Assoc iação  –  RR e  IC95%

Quadro 8. Síntese dos resultados de segurança (apresentados apenas os eventos com percentual ≥ 30%, em pelo menos um dos grupos,
considerando a análise para todos os graus) para encorafenibe associado a cetuximabe em comparação com controle para o tratamento do câncer
colorretal metastático com mutação no gene BRAF V600E (Tabernero et al. (40).



Suges tão  r e lac ionada  ao  ap resen tado  nos  s l i des  
05  e  08

Apresentar análise dos desfechos, com o uso de estimador de associação (Risco Relativo 

com IC95%), ao invés de teste de Fisher com valor de p.

Sugestão



Ava l i ação  da  qua l i dade  da  ev idenc ia

Certainty Importância

№ dos

estudos

Delineamento  

do estudo
Risco 

de  

viés

Inconsistência
Evidência  

indireta Imprecisão
Outras 

considerações
encorafenibe

+ cetuximabe

Cetuximabe +  

quimioterapia

Relativo  

(95% 

CI)

Absoluto  

(95% CI)

Taxa de resposta objetiva



Ava l i ação  da  qua l i dade  da  ev idenc ia

Duração da resposta

Eventos Adversos (todos os graus)

Eventos adversos (Grau ≥ 3)



Ava l i ação  da  qua l i dade  da  ev idenc ia

Qualidade de vida

Difícil estabelecer a qualidade da evidência com os resultados disponíveis

Mantida durante o tratamento no grupo encorafenibe + cetuximabe em comparação ao grupo controle (sem diferença entre os grupos)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core (EORTC) . ACT-C: Functional Assessment of Cancer Therapy-Colorectal

EORTC  - 10% de deterioração (6,2 meses no grupo encorafenibe + cetuximabe vs. 2,8 meses no grupo controle;  HR: 0,61; IC 95%: 0,49 a 0,75) 

FACT-C  - 10% de deterioração (6,5 meses no grupo encorafenibe + cetuximabe vs.2,4 meses no grupo controle; HR: 0,53; IC 95%: 0,43 a 0,66)



Suges tão  r e lac ionada  ao  ap resen tado  nos  s l i des  
10  a  12

Reapresentar a classificação do GRADE para os desfechos: Taxa de Resposta Objetiva, 

Duração da Resposta, Eventos adversos e Qualidade de vida.

Sugestão



O demandante considerou toda a população de beneficiários da Saúde.

Suplementar (crianças + adultos)  = 50.409.611 pessoas (2023). Fonte: Planilha de AIO.

 

Aná l i se  de  impac to  o r çamen tá r io

Os beneficiários de 0 – 17 anos da SS somam 11.357.852 pessoas (5.820.903/sexo masculino e 5.536.949/sexo feminino)  = 22,53% 

(11.357.852/50.409.611)

A sugestão é considerar apenas adultos ( ≥ 18 anos) = 39.051.759 – para o cálculo da população elegível 



Ana l i se  de  cus to - e f e t i v i dade  (u t i l i dade )

O demandante apresentou um estudo de custo-utilidade, empregando-se modelo de sobrevida particionada, no horizonte temporal de 20 anos, 

em ciclos de quatro semanas, com os pacientes da coorte hipotética transitando entre os estados de sobrevida livre de progressão (SLP), 

progressão e morte, a partir das curvas de sobrevida global (SG) e SLP, sendo que as curvas destas, foram baseadas em ajuste paramétrico 

visando estimar um horizonte temporal acima dos 27 meses relativos ao estudo. 

OBSERVAÇÃO: Na planilha de cálculo da ACU, há menção ao uso de Markov + modelo de sobrevida particionada (o uso combinado destes 2 

modelos pode gerar resultados conflitantes: Markov tem como premissa os valores por ciclos (dinâmico), enquanto que em partição se 

pressupõe pontualidade no cálculo (estático). Connock M, et al. A comparison of published time invariant Markov models with Partitioned Survival models for cost effectiveness 

estimation; three case studies of treatments for glioblastoma multiforme. Eur J Health Econ. 2021 Feb;22(1):89-100. doi: 10.1007/s10198-020-01239-z. Wilson ECF. Methodological Note: 

Reporting Deterministic versus Probabilistic Results of Markov, Partitioned Survival and Other Non-Linear Models. Appl Health Econ Health Policy. 2021 Nov;19(6):789-795. doi: 

10.1007/s40258-021-00664-2.) 

Sugestão: utilizar um horizonte temporal que tenha como base o período mais próximo possível dos estados de transição próprios da história 

natural do câncer de cólon metastático, ou seja, SG e SLP máximos encontrados na literatura, ao invés de ajuste/estimativa, pois, trata-se de 

doença com prognóstico muito reservado com SG muito reduzida. Um horizonte temporal de 20 anos, tende a subestimar os valores 

encontrados, secundários à diluição ao longo do tempo.



Suges tão  r e lac ionada  ao  ap resen tado  nos  s l i des  
14  a  15

✓Reapresentar a Análise de Impacto Orçamentário e Análise de Custo-Utilidade.

Sugestão

Voto final: reapresentar a demanda
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▪ Protocolo: 2023.2.000132

▪ Proponente: Pfizer Brasil Ltda

▪ Nº UAT: 101

▪ Tipo de PAR: Incorporação

▪ Tecnologia: Encorafenibe associado ao cetuximabe

▪ Indicação de uso: Tratamento, em segunda linha, de pacientes com câncer colorretal metastático com a
mutação no gene BRAF V600E

▪ Tecnologias alternativas disponíveis no Rol para a mesma indicação de uso: Cetuximabe, panitumumabe
(ambos inibidores EGFR) ou bevacizumabe (inibidor VEGF) com quimioterapia padrão

PROPOSTA DE ATUALIZAÇÃO
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

Qual a eficácia e segurança do uso associado de encorafenibe ao cetuximabe em pacientes adultos com câncer colorretal metastático com a 
mutação BRAF V600E que falharam após tratamento de 1ª linha, em comparação ao cetuximabe associado à quimioterapia?

P 
(população)

Pacientes adultos com câncer colorretal metastático com mutação no gene BRAF V600E e que apresentaram progressão 
da doença metastática após o tratamento sistêmico de primeira linha

I 
(intervenção)

Associação de encorafenibe e cetuximabe

C 
(comparadores)

Cetuximabe associado à quimioterapia

O 
(desfecho)

Primários:  Sobrevida Global, Sobrevida Livre de Progressão e Eventos adversos graves
Secundários:  Quaisquer eventos adversos, Taxa de resposta completa e Qualidade de vida

T 
(tipos de estudos)

Revisões sistemáticas (RS) de ECR, ensaios clínicos randomizados (ECR); na ausência deles, seriam considerados nesta 
sequência: ensaios clínicos não randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, estudos de caso-controle, estudos 
de braço único (observacionais ou experimentais)
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 

Estudo 

(Autor, ano)

Kopetz 2019; Kopetz 2019; Kopetz 2022; Tabernero 2021
(Estudo BEACON CRC)

País 28 países

População de 

interesse (n)

▫ Adultos (≥ 18 anos) com diagnóstico histológico ou patológico de câncer colorretal metastático

▫ Ter a presença de mutação BRAF V600E

▫ ECOG status 0 ou 1

▫ Progressão da doença após 1 ou 2 esquemas anteriores de tratamento

▫ 665 participantes

Intervenção (n)

Combinação terapia tripla (n = 220): 
Encorafenibe (300 mg/dia) + binimetinibe (45 mg duas vezes/dia) + cetuximabe (400 mg/m2 de superfície corporal como dose 
inicial, então 250 mg/m2 /semana).

Combinação terapia dupla (n=224): 
Encorafenibe + cetuximabe, administrados nas mesmas doses do regime triplo. 

Comparadores (n) ▫ Escolha dos investigadores (cetuximabe + irinotecano ou cetuximabe + FOLFIRI), n=221

Desfechos e time point

de avaliação

(conforme relatado 

pelo estudo)

Primário: SG (para terapia tripla), e Taxa de resposta completa (para terapia tripla).

Secundários: SG (para terapia dupla), SLP , Duração da resposta, Taxa de resposta objetiva, Tempo para resposta, Eventos 

adversos e Qualidade de vida

Financiamento Pfizer
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Quanto à qualidade metodológica 

(avaliada pelo RoB versão 1): o alto risco 

de viés para a maioria dos domínios 

ocorreu em função estudo ser open label, 

e vários desfechos podem ser afetados 

pela falta de mascaramento dos 

participantes e equipe.

QUALIDADE METODOLÓGICA
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RESULTADOS

A associação de encorafenibe e cetuximabe comparada ao cetuximabe + QT:

Sobrevida global :

• A sobrevida global mediana foi de 8,4 meses (IC 95%, 7,5 a 11,0) no grupo encorafenibe + cetuximabe x 5,4 meses no braço controle e o
risco de morte foi significativamente menor do que no grupo controle.

• HR 0,60; IC 95% 0,45 a 0,79; n = 441; IC 95% compatível com redução de 55% a 21% no risco de morte com o uso de encorafenibe +
cetuximabe comparado ao grupo controle (Kopetz 2019).

• Em análise de acompanhamento com 6 meses adicionais, a sobrevida global mediana foi de 9,3 meses (IC95%: 8,0 a 11,3), comparado

com uma mediana de 5,9 meses (IC95%: 5,1 a 7,1) no grupo controle (Tabernero 2021).

• HR: 0,61 (IC95% 0,48 a 0,77), IC 95% compatível com redução de 52% a 23% no risco de morte com o uso de encorafenibe + cetuximabe

comparado ao grupo controle

• A associação aumenta a sobrevida global - certeza da evidência alta.
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RESULTADOS

Sobrevida livre de progressão:

• A mediana da sobrevida livre de progressão foi de 4,2 meses no grupo associação encorafenibe/cetuximabe e 1,5 meses no grupo
cetuximabe + QT;

• HR 0,40; IC 95% 0,31 a 0,52; IC 95% compatível com redução de 69% a 48% do risco de progressão da doença com o uso de
encorafenibe + cetuximabe.

• Em análise de acompanhamento com 6 meses adicionais, a mediana de sobrevida livre de progressão foi de 4,3 meses (IC 95% 4,1 a

5,4) no grupo de encorafenibe + cetuximabe e 1,5 (IC 95% 1,5 a 1,9) no grupo controle (Tabernero 2021).

• HR: 0,44 (IC95% 0,35 a 0,55), IC 95% compatível com redução de 65% a 45% do risco de progressão da doença com o uso de

encorafenibe + cetuximabe.

• A associação encorafenibe/cetuximabe provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressão - certeza da evidência moderada.
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RESULTADOS

Eventos adversos graves

• Eventos adversos grau 3 ou maior ocorreram em 50% dos pacientes no grupo encorafenibe + cetuximabe (n=108/216) e em 61% no

grupo controle (n=117/193). Eventos adversos fatais ocorreram em 3% dos pacientes no grupo encorafenibe + cetuximabe e 4%

pacientes no grupo controle (Kopetz 2019).

• Em análise de acompanhamento com 6 meses adicionais, eventos adversos grau 3 ou maior ocorreram de forma consistentes com a

análise primária [57% (n=124/216) dos pacientes no grupo encorafenibe + cetuximabe e 64% (n=124/193) no grupo controle].

• Eventos adversos fatais ocorreram em 4% dos pacientes tanto no grupo encorafenibe + cetuximabe como no grupo controle

(Tabernero 2021).

• RR 0,89; IC 95% 0,76 a 1,04, IC 95% compatível com redução de 24% a um aumento de 4% no risco de eventos adversos graves com o

uso de encorafenibe + cetuximabe.
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RESULTADOS

Quaisquer eventos adversos

• Foram relatados em 98% dos pacientes no grupo encorafenibe + cetuximabe (212/216) e 97% no grupo
controle (188/193) (Kopetz 2019)

• Em análise de acompanhamento com 6 meses adicionais, os resultados para os desfechos de segurança

foram consistentes com a análise primária (212/216 versus 190/193) (Tabernero 2021)

• RR 0,99; IC 95% 0,97 a 1,02, IC 95% compatível com redução de 3% a um aumento de 2% no risco de

eventos adversos com o uso de encorafenibe + cetuximabe
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RESULTADOS

Taxa de resposta completa

• 5% dos pacientes (6/113) apresentaram resposta completa no grupo encorafenibe + cetuximabe em

comparação com 0% (0/107) no grupo controle (Kopetz 2019)

• Em análise de acompanhamento com 6 meses adicionais, a taxa foi de 19,5% (IC 95% 14,5% a 25,4%;

n=43/220) para terapia dupla e 1,8% (IC 95% 0,5% a 4,6%, n=4/221) para controle (Tabernero 2021)

• RR 10,80; IC 95% 3,95 a 29,60, IC 95% compatível com um aumento variando de mais de 4 vezes a 30

vezes a probabilidade de atingir taxa de resposta completa com uso de encorafenibe + cetuximabe
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RESULTADOS

Qualidade de vida

• QLQ-C30*: encorafenibe + cetuximabe foi associado com tempos medianos mais longos para a deterioração

definitiva de 10% na escala de qualidade de vida em comparação ao grupo controle (6,2 versus 2,8 meses)

(Kopetz 2022)

• HR 0,61; IC 95% 0,49 a 0,75, IC 95% compatível com redução de 51% a 25% no risco de deterioração da

qualidade de vida com o uso de encorafenibe + cetuximabe

*QLQ-C30 – questionário auto preenchido que avalia qualidade de vida em pacientes com câncer.
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA

Desfechos 

Efeitos absolutos potenciais* (95% CI) 
Efeito relativo 

(95% CI) 
№ de participantes

(estudos) 
Certeza da evidência 

(GRADE) Risco com cetuximabe + 
quimioterapia

Risco com Encorafenibe + 
cetuximabe

Sobrevida global 516 por 1.000
358 por 1.000

(294 a 428)
HR 0.61

(0.48 a 0.77)
441

(1 RCT)
⨁⨁⨁⨁

ALTA

Sobrevida livre de 
progressão

579 por 1.000
317 por 1.000

(261 a 379)
HR 0.44

(0.35 a 0.55)
441

(1 RCT)
⨁⨁⨁◯

MODERADAa

Eventos adversos 
graves

642 por 1.000
572 por 1.000

(488 a 668)
RR 0.89

(0.76 a 1.04)
409

(1 RCT)
⨁◯◯◯

MUITO BAIXAb,c

Quaisquer eventos 
adversos

984 por 1.000
984 por 1.000
(955 a 1.000)

RR 0.99
(0.97 a 1.02)

409
(1 RCT)

⨁⨁◯◯
BAIXAb

Taxa de resposta 
completa

18 por 1.000
195 por 1.000

(71 a 536)
RR 10.80

(3.95 a 29.60)
441

(1 RCT)
⨁⨁◯◯

BAIXAd

Qualidade de vida 819 por 1.000
647 por 1.000

(567 a 723)
HR 0.61

(0.49 a 0.75)
(1 RCT)

⨁⨁◯◯
BAIXAd
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AGÊNCIAS DE ATS

❑ CADTH recomendou o reembolso de encorafenibe associado com cetuximabe, para o tratamento de pacientes com câncer colorretal

metastático com mutação BRAF V600E, detectada por teste validado, após terapia prévia mediante determinadas condições: tratamento

deve ser prescrito por médico experiente no tratamento de câncer colorretal e o custo da medicação deve ser reduzido. O medicamento

não deve ser reembolsado para pacientes que fizeram uso prévio de Inibidor do EGFR ou inibidor de BRAF

❑ NICE - Encorafenibe mais cetuximabe é recomendado como uma opção para o tratamento de câncer colorretal metastático positivo para

mutação BRAF V600E em adultos que receberam tratamento sistêmico anterior, mediante acordo comercial

❑ PBS - PBS recomendou o reembolso de encorafenibe

❑ SMC - recomendou o reembolso de encorafenibe associado com cetuximabe no tratamento de pacientes com CCR metastático e com

mutação BRAF V600E que já receberam tratamento sistêmico prévio

❑ A CONITEC - Tecnologia não avaliada para a população proposta até o momento
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CONCLUSÃO

❑ As evidências de certeza muito baixa a alta apontam que no cenário em análise, em comparação à cetuximabe +

quimioterapia (irinotecano ou FOLFIRI), o encorafenibe associado ao cetuximabe:

▪ Aumenta a sobrevida global do paciente (alta certeza da evidência)

▪ Provavelmente aumenta da sobrevida livre de progressão da doença (moderada certeza da evidência)

▪ O efeito do encorafenibe + cetuximabe na incidência de eventos adversos graves é incerto (muito baixa certeza da

evidência)

▪ Encorafenibe + cetuximabe pode resultar em pouca ou nenhuma diferença na incidência de quaisquer eventos

adversos (baixa certeza da evidência)

▪ Encorafenibe + cetuximabe pode resultar em aumento da incidência de respostas completas (baixa certeza da

evidência)

▪ Encorafenibe + cetuximabe pode resultar em aumento na qualidade de vida (baixa certeza da evidência)
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

▪ Tipo de estudo: Custo-utility

▪ Comparador: cetuximabe associado à quimioterapia padrão

▪ Razão de custo-utilidade incremental (RCUI):

R$ 404.891,34 por QALY

▪ Elementos para cautela na interpretação dos resultados:

as principais limitações estão associadas à imprecisão nos parâmetros de eficácia

e segurança
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

AIO recalculada pelo parecerista na planilha padrão da ANS:

▪ População-alvo: 1.449 pacientes em 5 anos, média anual de 290

▪ Comparadores: Cetuximabe associado à quimioterapia padrão (irinotecano ou 

FOLFIRI)

▪ Difusão: Evolução de 20% a 100%

▪ Impacto orçamentário incremental: 

R$ 141,2 milhões, com média anual de R$ 28,2 milhões.
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