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Relatério Preliminar da COSAUDE — Radioembolizagdo hepatica para o tratamento de
metdstase do cancer colorretal (UAT 112)

No dia 28 de novembro de 2023, na 232 reunido técnica da Comissdo de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdao sobre a proposta de atualizacdo do Rol para a Radioemboliza¢éo hepdtica
para o tratamento de metdstase do cdncer colorretal.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
SOCIEDADE BRASILEIRA DE RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA E CIRURGIA
ENDOVASCULAR seguida da apresentacdo de consideracbes por representantes da
FenaSaude e do Relatdrio de Andlise Critica pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e FenaSaude ndo recomenda a incorporacdo da tecnologia radioembolizacdo
hepatica para o tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico
com metastase hepatica dominante intolerantes ou refratarios terceira linha de
tratamento com quimioterapia (trifluridina + tipiracila ou regorafenibe). As
evidéncias apresentadas, uma atualizacdo de revisdo sistematica com meta-
analise de comparacdo indireta e uma revisdo sistematica de estudos
observacionais comparativos, ndao apresentaram dados comparativos sobre a
radioembolizacdo que correspondam aos critérios da DUT proposta, visto que
inexiste superioridade com diferenca estatisticamente significante do
tratamento com radioembolizacdo em comparacao com as terapias ja incluidas
no Rol. Além disso, a meta-analise de comparacao indireta foi conduzida pelo
préprio proponente, o que traz um importante risco de viés e impossibilita a
reprodutibilidade do estudo.

Em relacdo ao estudo de custo-utilidade apresentado, foram identificadas
incertezas relacionadas as utilidades generalizadas para o estado de saude e os
anos de vida ganho baseados em dados sem significancia estatistica. Na analise
de impacto orcamentario, foi utilizado um market share abaixo do esperado
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para a tecnologia e parcialmente ao proposto na DUT, gerando um impacto
incremental subestimado como resultado.

e UNIDAS, Unimed do Brasil, Abramge e CNI acompanham a manifestacao da
Fenasaude

e AMB endossa a posi¢ao da Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear e da
Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista e Cirurgia Endovascular e é
favoravel a incorporagdo da tecnologia.

e COFEN e Fundacdo Procon SP sdo favoraveis a incorporacao da proposta

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca



Radioterapia interna
seletiva com microesferas
de resina Y-90 para cancer
colorretal metastatico
refratario ou intolerante a
guimioterapia
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Radioterapia interna seletiva (SIRT) usando SIR-Spheres com microesferas de resina Y-
90 para CCRm:

SIRT usando microesferas de resina Y-90 é superior ao CPE e possui eficacia comparavel as
tecnologias recentemente incorporadas pela ANS (TAS-102 e REG).

SIRT usando microesferas de resina Y-90 é mais sequra do que o TAS-102 e o REG.

SIRT usando microesferas de resina Y-90 possui uma elevada probabilidade de ser uma alocacéo
de recursos mais eficiente do que o TAS-102 e o REG no Sistema de Saude Suplementar.

SIRT usando microesferas de resina Y-90 resultaria em um impacto orcamentdrio menor do que
TAS-102 e REG.

CPE, cuidado paliativo exclusivo; TAS-102,Trifluridina/Tipiracila; REG, Regorafenibe



Justificativa para ressubmissao de SIRT com microesferas de resina Y-90 para CCRm a ANS

Tecnologia: Radioterapia interna seletiva (SIRT) utilizando microesferas de resina Y-90.

* Tratamento direcionado (locorregional) em que a radiacdao é entregue diretamente ao tumor
hepatico por meio de cateterizacdo arterial seletiva.

Indicagao:
* Pacientes com metastases hepaticas irresecaveis decorrentes de cancer colorretal que seja ! O
refratario ou intolerante a quimioterapia. Alinhado a autorizagao de comercializagao da ANVISA. m:"’ X

Razao para ressubmissao: Desde a submissao anterior, novos comparadores ativos foram g il "-\
incorporados ao Rol da ANS.

* Tratamentos comparativos com base nas aprovacoes atuais da ANS:
* Cuidados Paliativos Exclusivos (CPE)
 Trifluridina/Tipiracila (TAS-102) ¥
* Regorafenibe (REG) ol a8

* Procedimento: O programa Order-Map-Treat (OMT) permite o planejamento e o tratamento
no mesmo dia, sem a necessidade de hospitalizacdo?.

SIRT com microesferas de resina Y-90 apresenta resultados favoraveis quando comparado com o TAS-102 e o
REG, de acordo com as evidéncias atuais. Sendo uma alternativa tao eficaz quanto e com economia de custos.

Note: image taken from https://humanhealth.iaea.org/HHW/NuclearMedicine/Radionuclide Therapy/IAEATrainingCoursesandMeetings/RegionalTrainingCourseArgentina2012/presentations/Wendsday/1115HS DR _GIAMMARILE.pdf 1.
(1). https://www.sirtex.com/eu/professionals/specialties/interventional-radiology/order-map-treat-programme/
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Acesso ao tratamento com SIRT usando microsesferas de resina Y-90 no Brasil

Mais de 25 centros realizando SIRT com microesferas de

resina Y-90 no Brasil.
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Mais de 400* pacientes receberam SIRT com microesferas
de resina Y-90 no Brasil desde 2014.

A eficiente cadeia de fornecimento da Sirtex no Brasil
permite que os pacientes sejam tratados conforme o
planejado.

/ Cancer Colorretal Metastatico \
* Importante necessidade nao atendida para pacientes
com CCRm que sao refratarios ou intolerantes a
guimioterapia, com metdastases hepaticas irressecaveis:
* As limitagoes das opgOes de tratamento atuais
(TAS-102 e REG) incluem o perfil de segurancga.
SIRT usando microesferas de resina Y-90 oferecem um
tratamento fundamentado em evidéncias, eficaz,

toleravel e seguro para pacientes com cancer colorretal
metastatico.

A SIRT utilizando microesferas de resina Y-90

representa uma alocacao de recursos mais eficiente
em comparacao com o TAS-102 e o REG.

* Numeros atualizados em 07 de novembro de 2023 apds a submissdao a ANS



Por que a SIRT usando microesferas de resina Y-90 esta sendo ressubmetida para o
tratamento do cancer colorretal metastatico no figado (CCRm)?

* No Brasil, 9,3% dos novos casos de cancer sdo de céncerhcolorretal Opgdes atualmente disponiveis na sadde suplementar no Brasil para
iﬁ&i’ergf'}oz)' O terceiro cancer mais comum em homens e pacientes com CCRm, refratdrios a multiplas linhas de terapia:
e 20% a 25% dos pacientes com CCR no Brasil tém doeng¢a metastatica e .
no momento do diagndstico: as opcdes de tratamento s3o | Irifluridina/tipiracila (TAS-102)
limitadas?3 Incorporado ao Rol da ANS em maio de 2022, como terapia de terceira
* Prognéstico é desfavoravel: CCRm tém uma taxa de sobrevivéncia de | linha para pacientes com cancer colorretal metastatico (CCRm):
apenas 14% em 5 anos* * RCUI de TAS-102 na incorporagdo da ANS foi RS 829,112.11/AVAQ °
* Metastases hepaticas contribuem para dois tercos da mortalidade | * Impacto or¢gamentario de TAS-102 na incporacdao da ANS: média de
por CCR, permanecendo como um fator limitante para a vida da R$ 42.75 milh&es por ano®
. . s
ma'or'? dos pajuentes com CCRm. e Custo do tratamento RS 17.789,52/més!?
* Na pratica clinica, 50% dos pacientes com CCRm que recebem
guimioterapia de primeira linha terao recidiva e progredirdao para ]
terapias de; 2@ Iinha;_ desses pacientes, espera-se que 25% progridam Regorafenib (REG)
para terapias de 3? linha. ° * Incorporado ao Rol da ANS em setembro de 2022, como 3a linha de
* E esperada uma consideravel piora na qualidade de vida devido a tratamento para pacientes com CCRm :
evolucdo da doenca e a falta de eficdcia ou toxicidades dos |* RCUI de REG na ANS foi RS 530,378.00 /AVAQ 1°
tratamentos sistémicos: ’ * Impacto orgamentario de REG na submissdo ANS: média of R$ 10.8
* Niveis elevados de ansiedade e depressao tém sido relatados em milhGes por ano??

pacientes com cancer colorretal metastatico (CCRm)?

As opc¢Oes recém-incorporadas (TAS-102 e REG) apresentam um onus

significativo de EA de grau 3 ou superior e questdes relevantes de seguranca.

Custo do tratamento RS 19.202,46/més!?

(1). The Global Cancer Observatory (International Agency for Research on Cancer - World Health Organization). Brazil fact sheet. (2). Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, et al. (2011) Global cancer statistics . CA Cancer J Clin 61: 69-90. (3). Kow , AWC Hepatic metastasis from colorectal cancer . J Gastrointest Oncol.
10, 1274-98 (2019). (4). Siegel, RL, Miller, KD, Fuchs, HE, Jemal , A. Cancer Statistics , 2021. CA Cancer J Clin. 71, 7-33 (2021). (5). Takahashi, H. & Berber, E. Role of thermal ablation in the management of colorectal liver metastasis. Hepatobiliary Surg Nutr 9, 49-58, d0i:10.21037/hbsn.2019.06.08 (2020). (6). Abrams, T. A. et al.
Chemotherapy usage patterns in a US-wide cohort of patients with metastatic colorectal cancer. J Natl Cancer Inst 106, djt371, doi:10.1093/jnci/djt371 (2014) (7). Prigerson HG, Bao Y, Shah MA, et al. Chemotherapy use, performance status, and quality of life at the end of life. JAMA oncology . 2015; 1(6):778-84. (8). Husson O,
Thong MS, Mols F, et al. Information provision and patient Outcomes in patients with metastasized colorectal cancer : results reported from the PROFILES registry. J Palliat Med. 2013; 16(3):281-8. (9). ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposal for Updating the List of Health Procedures
and Events. Trifluridine / tipiracil hydrochloride for the treatment of adult patients with metastatic colorectal cancer . Sdo Paulo. (2022). (10). ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposed Update to List of Health Events and Procedures. Regorafenib for advanced or metastatic colorectal
cancer : In patients who have previously been treated with available therapies or who are not considered candidates for these therapies. Sdo Paulo. 2022. ICUR, cost utility incremental ratio. 11. Anvisa (Tabela CMED 06-nov-2023, 18% de ICMS)



Fluxograma terapéutico

Posicionamento atual

RAS/BRAF WT:
mFOLFOX/FOLFORI/FOLFIRIXOX + anti-EGFR ou £
bevacizumabe

RAS/BRAF MT: mFOLFOX6/FOLFIRI/FOLFIRINOX/
FOLFOXIRI + bevacizumabe ou capecitabina
bevacizumabe

Primeira linha

RAS/BRAF WT: mFOLFOX6/FOLFIRI  anti EGFR ou
+ bevacizumabe ou + aflibercepte ou +
ramucirumabe

CCRm
irressecavel Segunda linha
- RAS/BRAF MT: mFOLFOX6/FOLFIRI £
domlna nte no bevacizumabe ou  aflibercepte ou £
ﬁgado ramucirumabe

Doenga primaria, RAS/BRAF WT: irinotecano
anti-EGFR ou + monoterapia anti-EGFR

Terceira linha Doenca primaria, RAS/BRF MT: oxoplatina +
ou posterior fluopiridina ou monoterapia com fluopiridina

Refratario ou intolerante a quimioterapia:
TAS-102, regorafenibe ou MCS

Posicionamento proposto

RAS/BRAF WT:
mFOLFOX/FOLFORI/FOLFIRIXOX + anti-EGFR ou +
bevacizumabe

RAS/BRAF MT:
mFOLFOX6/FOLFIRI/FOLFIRINOX/FOLFOXIRI £
bevacizumabe ou capecitabina + bevacizumabe

Primeira linha

RAS/BRAF WT: mFOLFOX6/FOLFIRI + anti EGFR
ou + bevacizumabe ou + aflibercepte ou +
ramucirumabe

CCRm .
irressecavel Segunda linha

RAS/BRAF MT: mFOLFOX6/FOLFIRI £
bevacizumabe ou * aflibercepte ou +
ramucirumabe

dominante no
figado

Doenga primaria, RAS/BRAF WT: irinotecano *
anti-EGFR ou + monoterapia anti-EGFR

Terceira linha Doenca priméria, RAS/BRF MT: oxoplatina +
(e]¥] posterior fluopiridina ou monoterapia com fluopiridina

Refratdrio ou intolerante a Refratdrio ou intolerante a
quimioterapia: TAS-102, quimioterapia: SIRT com
regorafenibe ou MCS microesferas de resina Y-90




Evidéncia Clinica



Evidéncia Cientifica
.

Submissao incluindo uma visdao abrangente das evidéncias disponiveis para o uso de microesferas de resina Y-90 no tratamento
de pacientes com CCRm intolerantes ou refratarios a quimioterapia:

1. Atualizacao de Revisao Sistematica da Literatura (RSL) com metanalise em rede (NMA) realizada por Walter
et al. (2020)?, levando em consideragao os novos comparadores incorporados ao Rol da ANS:

* Ensaios Clinicos Randomizados + Estudos Observacionais Comparativos para SIRT usando microesferas de resina Y-90,
CPE, TAS-102 ou REG

2. Revisao Sistematica Adicional para identificar Estudos Observacionais de Bra¢o Unico, Evidéncias do Mundo
Real (EMR) e Avaliagdes Economicas.

* Revisao incluida em resposta as criticas anteriores da ANS sobre a falta de dados de seguranca especificos para o uso
de SIRT usando microesferas de resina Y-90 no tratamento de CCRm

Populacao Individuos com metastases hepaticas decorrentes de CCR, intolerantes ou refratarios a quimioterapia
Intervencao SIRT usando microesferas de resina Y-90
Comparadores CPE, TAS-102, REG
Outcomes

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta objetiva e eventos adversos.
[Resultados]

1) Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos.
Tipo de estudo

2) Estudos Observacionais, Evidéncias do Mundo Real (RWE) e Avaliacdes EconOmicas

(1). Walter, T. et al. Systematic review and network meta-analyses of third-line treatments for metastatic colorectal cancer. J Cancer Res Clin Oncol 146, 2575-2587, doi:10.1007/s00432-020-03315-6 (2020).



Resultados da atualizacao da meta-analise em rede realizada por Walter et al.,
estudos até maio de 20231

SIRT usando microesferas de resina Y-90

15 estudos
(9.953 total pacientes)

Probabilidade de ser ranqueado como o

Critérioslde.incluséo e exclusao ) \\\ mais eficaz (SUCRA) = 89.20%
comparavels entre os estudos. A,,/ HR 0,48 \\\‘
HR 0,62 (0,27; 0,87) HR 0,78
(0,32; 1,21) (0,40; 1,53)
,,,/' ‘\\\\
,,/ \\\
s . S
el HR 0,78 Cuidado HR 0,62 e
’ (0,57; 1,05) paliativo / (0,46; 0,83) “~._ TAS-102

V4
REG _-~ Placebo N
HR 0,79
(0,60; 1,06)

--------- Comparagao indireta

A NMA sobre a eficacia de SIRT usando microesferas de
resina Y-90 mostrou que a tecnologia é superior aos CPE
e apresenta estimativas de sobrevida global comparaveis
(1) "Sirtex data on file - currently reviewed by peer-reviewed journa as de REG e TAS-102.

Comparacao direta e indireta
Estatisticamente significativo para um intervalo de credibilidade de 95%.




Evidéncia observacional para respaldar a tolerabilidade da SIRT utilizando

microesferas de resina Y-90
N

* A revisao sistematica da literatura identificou dois registros prospectivos fundamentais fornecendo dados sobre o
uso no mundo real de microesferas de resina Y-90 no tratamento de pacientes com CCRm.

* Os as coortes / registros RESIN?! (nos EUA, 498 pacientes com CCRm) e CIRT? (na Europa, 237 pacientes com CCRm
relataram como principais eventos adversos: desconforto abdominal, nauseas, ulceragao gastrointestinal, gastrite
e colecistite.?

* No estudo RESIN?, a sobrevida global (SG) mediana foi de 12,5 meses para terapia de terceira linha, e no ensaio CIRT? a SG
mediana na coorte de CCRm foi de 9,8 meses. Para referéncia, a sobrevida global media é de 7,1 meses para TAS-1023 e 6,4
meses para REG* nos principais estudos desses agentes.

* Aincidéncia de eventos adversos de grau >3 (SIRT, 23% no registro RESIN' e 11,8% no registro CIRT?) é comparativamente
favoravel em relacdo aos eventos adversos de grau >3 observados nos estudos de TAS-1023 (69%) e REG* (54%).

Evidéncias de mundo real confirmam o perfil de eficacia e seguran¢a das microesferas de resina Y-
90 na populagao em questao.

(1).Emmons et al. (2022). Survival and Toxicities after (90)Y Transarterial Radioembolization of Metastatic Colorectal Cancer in the RESIN Registry. Radiology. 2022;305(1):228-36. (2). Helmberger et al. (2021). Clinical Application of
Trans-Arterial Radioembolization in Hepatic Malignancies in Europe: First Results from the Prospective Multicentre Observational Study CIRSE Registry for SIR-Spheres Therapy (CIRT). CardioVascular and Interventional Radiology.
2021;44(1):21-35). (3). Mayer, R. J. et al. Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 372, 1909-1919, doi:10.1056/NEJMo0a1414325 (2015). (4). Study CORRECT: Grothey , A. et al.
Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an international, multicenter , randomized , placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 381, 303-312, do0i:10.1016/50140-6736(12)61900-X
(2013).



Seguranca e tolerabilidade favoraveis da SIRT usando microesferas de resina Y-90 em
comparagao com as opgdes terapéuticas atuais.

Hendlisz5 Seidensticker6

Estudo CORRECT" RECOURSE ° Bocter”
As recentes revisdes de REG e TAS-102 pela ANS destacaram os perfis de seguranca -
inadequados desses tratamentos. Comparagao REG vs Placebo TAS-102 vs placebo SIRT vs 5FU or placebo
Grau > 3 EAS Total 54% Total 69% Total:

Hendlisz et al: 4.8%
Seidensticker et al: 10%

Um porcao significativa dos pacientes incluidos nos estudos de REG e TAS-102
precisavam fazer reducdo de dose ou descontinuacao do tratamento devido aos

) " ) . : Mais comuns: Mais comuns: Bester et al: 7,9%
eventos adversos, e ainda ndo houve melhora de qualidade de vida percebida pelos  17%reagdocutinea °* 38% neutropenia Mais comuns:
pacientes. mio-pé; * 21% leucopenia * InHendlisz et al: 4.8% reacdo
. . s o~ . . 0, 1 . ° 0, H A X~ A b}
Em contraste, SIRT usando microesferas de resina Y-90 é uma opg¢do inovadora que 10% fatlg?, 4% febreeneu"?pema cutar?ea mao-pe (5FU?)
. : : > . : o : * 7% diarreia; * Umamorterelacionada * In Seidensticker et al: 10%
oferece radioterapia seletiva ao figado através de um procedimento de um Unico dia, . ~ A .
o . o . . * 7% hipertensao; com TAS-102 doenca hepdtica induzida por

possui minimos eventos adversos, tem um impacto positivo a qualidade de vida dos 0 " - T

ient f da inf trut 4 di ivel Sist d y * 6% erupgao cutanea radiagao
pacientes e faz uso da infraestrutura ja disponivel no Sistema do pais. ou descamacio. « In Bester et al:

. ) . ) 3,2% ulcera;
SIRT usando microesferas de resina Y-90 para o tratamento de CCRm tém um perfil de 2,9% doenca hepética
eventos adversos semelhante ao de seu uso em carcinoma hepatocelular (HCC), que induzida por radiac3o;
foi aprovado pela ANS em 2022. 1,8% complica¢des na
vesicula biliar
. . . Modificacdo de 67% dos pacientes no * 14% dos pacientes N3o aplicavel.
SIRT usando microesferas de resina Y-90 oferece uma alternativa de dose grupo REG tiveramum EA  necessitaram de reducio
tratamento baseada em evidéncias, bem tolerada e segura para levando a modificacio de  de dose.
pacientes com CCRm. E comparavel em eficacia a REG e TAS-102, e dose: * EAsresultaram na
dest dminist o i feit d duzid * Redugao de dose em retirada de 4% dos
estaca-se por sua aaministrag¢ao unica, erei os‘a V?rSOS reauzidos e 38% dos pacientes; pacientes que estavam
melhoria na qualidade de vida relacionada a saude (HRQol). * Interrupcio de dose recebendo TAS-102.

em 61% dos pacientes.

(1). ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposed Update to List of Health Events and Procedures. Regorafenib for advanced or metastatic colorectal cancer : In patients who have previously been treated with available therapies or who are not considered
candidates for these therapies. Sdo Paulo. 2022. (2): ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposal for Updating the List of Health Procedures and Events. Trifluridine / tipiracil hydrochloride for the treatment of adult patients with metastatic colorectal
cancer . Sdo Paulo. (2022). (3). Mayer, R. J. et al. Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. N EnglJ Med 372, 1909-1919, doi:10.1056/NEJM0a1414325 (2015). (4). Study CORRECT: Grothey , A. et al. Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic
colorectal cancer (CORRECT): an international, multicenter , randomized , placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 381, 303-312, d0i:10.1016/S0140-6736(12)61900-X (2013). (5) Hendlisz A, Van den Eynde M, Peeters M, Maleux G, Lambert B, Vannoote J, et al. Phase Ill trial comparing
protracted intravenous fluorouracil infusion alone or with yttrium-90 resin microspheres radioembolization for liver-limited metastatic colorectal cancer refractory to standard chemotherapy. J Clin Oncol. 2010;28(23):3687-94. (6) Seidensticker R, Denecke T, Kraus P, Seidensticker M,
Mohnike K, Fahlke J, et al. Matched-pair comparison of radioembolization plus best supportive care versus best supportive care alone for chemotherapy refractory liver-dominant colorectal metastases. Cardiovasc Intervent Radiol. 2012;35(5):1066-73. (7) Bester L, Meteling B, Pocock N,
Pavlakis N, Chua TC, Saxena A, et al. Radioembolization versus standard care of hepatic metastases: comparative retrospective cohort study of survival outcomes and adverse events in salvage patients. J Vasc Interv Radiol. 2012;23(1):96-105.



Seguranca e tolerabilidade favoraveis da SIRT usando microesferas de resina Y-90 em
comparacao as op¢des terapéuticas atuais - Qualidade da evidéncia GRADE.

Sobrevida Global

Sobrevida livre de

progressao

Eventos adversos

graves

44 pts (1 ECR)
311 pts (2 estudos
observacionais)

RR 0,48
(0,27, 0,87)*

S8 0O
MODERADA

44 pts (1 ECR)

S8 0O
MODERADA?¢

TAS-102 vs CPE no
CCRm!

1.375 (3 ECR)

HR 0,70 (0,62 a 0,79)

SBD0O
MODERADA®

1.375 (3 ECR)
HR 0,46 (0,40 a 0,52)

SeD0O
MODERADA®

1.373 (3 ECR)
RR 1,39 (0,78 a 2,48)

SO0
BAIXA®®

REG vs CPE no CCRm?
934

(2 ECRs)

HR 0.67 (0.61 para 0.73)

®e00

Baixa“

934 (2 ECRs)

HR 0.45 (0.39 para 0.52)

®e00

Baixa“

934 (2 ECRs)
RR 1.08 (1.04 para 1.12)

OO0
ALTA

Notas:
a. Estudo Unico com tamanho amostral pequeno

b. Algumas questdes relacionadas a selecdo de pacientes e nenhuma mengao de
ajustes para fatores confundidores. Mesmo que o cegamento nao seja obrigatdrio para
alguns resultados, os pacientes e os pesquisadores conheciam a intervengdo e isso
acarreta algum nivel de viés.

c. Limitacdes metodoldgicas: alto risco de viés de relato seletivo (reducdo de um nivel).

d. A meta-andlise apresentou elevada heterogeneidade (Chi2 = 7,51; p = 0,006) e
inconsisténcia (87%).

e. Imprecisdo: amplo IC, compativel com redugdo ou aumento do risco do desfecho
(reducdo de um nivel).

* Os resultados do ECR e dos estudos observacionais foram agrupados para analise
estatistica.

(1). ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposed Update to List of Health Events and Procedures. Regorafenib for advanced or metastatic colorectal cancer : In patients who have previously been treated with available therapies or who are not considered candidates for these therapies. Sdo
Paulo. 2022. (2): ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposal for Updating the List of Health Procedures and Events. Trifluridine / tipiracil hydrochloride for the treatment of adult patients with metastatic colorectal cancer . Sdo Paulo. (2022).



Resumo da evidéncia clinica da SIRT usando microesferas de resina Y-90 no
tratamento de CCRm

SIRT usando microesferas de resina Y-90 é uma op¢ao de tratamento para pacientes com CCR e metastases

apenas no figado ou predominantemente no figado e que sao refratarios ou intolerantes a quimioterapia.

* Recomendado por diretrizes brasileiras e internacionais, incluindo MOC?, ESMO?3 & NCCN*~ e declaracbes de consenso

A evidéncia clinica atualizada respalda a submissao atual em pacientes com metastases hepaticas irresecaveis

de cancer colorretal refratario ou intolerante a quimioterapia:



Evidéncia econOmica



Custo-efetividade: modelo

e Curvas de SG e SLP do braco CPE foram modeladas a

* Populagdo: pacientes com metastases hepaticas apartir do grupo placebo do RECOURSE * (TAS-102 vs

irresecaveis provenientes de cancer colorretal placebo): RG TAS102 ST
metastatico (CCRm) refratdrio ou intolerante a Gl
quimioterapia. CPE 0,78(0,57, 1,05) 0,62(0,46,0,83) 048(0,27,087)

 Comparadores: SIRT usando microesferas de resina Y-
90, TAS-102, REG, CPE REG TAS-100 SRT*

* Perspectiva: sistema saude suplementar no Brasil. SLP?® OPE 046033, 063) 044(031062) 044031 057
* Horizonte temporal: 10 anos.
* Taxa de desconto: 5% no cenario base. Variavel em  Utilidades: conforme o estudo CORRECT 3 (REG vs placebo)
analises de sensibilidade. : ~
dida de ef de vid 4 | * Livre de progressao: 0.74;
* Medida de eficacia: anos de vida ajustados pela .« P dido: 0.59
qualidade (AVAQs). rogredido: L.
* Modelo utilizado: modelo de sobrevivéncia « Eventos adversos
particionada.

Estudo CORRECT 3=> REG
* Estados de saude: C\' Pés_pmgresséoq

S Estudo RECOURSE 2 => CPE e TAS-102

\ / Registro RESIN #=> SIRT

Morte

(1) "Sirtex data on file - currently reviewed by peer-reviewed journal. (2) Mayer, RJ et al. Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. N EnglJ Med 372 , 1909-1919, doi:10.1056/NEJMoa1414325 (2015). (3) CORRECT: Grothey , A. et al. Regorafenib monotherapy for previously
treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an international, multicenter , randomized , placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 381, 303-312, doi:10.1016/50140-6736(12)61900-X (2013). (4) RESiIN : Emmons, EC et al. Survival and Toxicities after 90Y Transarterial Radioembolization of Metastatic
Colorectal Cancer in the RESIN Registry. Radiology 305, 228-236, doi:10.1148/radiol.220387 (2022). (5) Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas : Diretriz de Avaliagdo Econdmica / Ministério da
Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — 2. ed. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.



Custo-efetividade: modelo

Uso de recursos



Custo-utilidade: resultados do cenario base -> SIRT usando microesferas de resina Y90
@ economicamente eficiente.

Passo 1: Todos os comparadores classificados pelos custos totais.

Custos totais Custos AVG total AVG AVAQ AVAQ RCEI RCUI
incrementais incremental total incremental
SIRT* RS 158.146,15 RS 31.062,82 1,37 0,53 0,87 0,31 RS 58.810,90 RS 98.922,59
REG* RS 127.083,32 RS 2.107,54 0,84 -0,21 0,55 -0,13 -RS 10.003,97 -RS 16.636,73
TAS-102 RS 124.975,79 RS 89.965,50 1,05 0,38 0,68 0,25 RS 238.490,43 RS 367.147,90
CPE RS 35.010.28 0,68 0,44

Passo 2: Todos os comparadores nao fortemente dominados.

SIRT

RS 158.146,15 R$33.170,36 1,37 0,32 0,87 0,19 RS 104.469,85 RS 177.067,55
TAS-102** RS 124.975,79 RS 89.965,50 1,05 0,38 0,68 0,25 RS 238.490,43 R$367.147,90
CPE RS 35.010,28 0,68 0,44
SIRT RS 158.146,15 RS 123.135,86 1,37 0,69 0,87 0,43 R$ 177.240,13 RS 284.792,45
CPE RS 35.010,28 0,68 0,44

* Fortemente dominado
** Dominancia Estendida SIRT= SIRT usando microesferas de resina Y-90



Custo-utilidade: resultados do cenario base -> SIRT usando microesferas de resina Y90
@ economicamente eficiente.

Passo 1: Todos os comparadores classificados pelos custos totais.

Custos totais Custos AVG total AVG AVAQ AVAQ RCEI RCUI
incrementais incremental total incremental

SIRT RS 158.146,15 RS 31.062,82 1,37 0,53 0,87 0,31 RS 58.810,90 RS 98.922,
REG* RS 127.083,32 RS 2.107,54 0,84 -0,21 0,55 -0,13 \ -RS 10.003,97 -RS 16.636, 73
TAS-102 RS 124.975,79 RS 89.965,50 1,05 0,38 0,68 0,25 \RS 238.490,43 RS 367. 147/0/
CPE RS 35.010.28 0,68 0,44 \ /
Passo 2: Todos os comparadores nao fortemente dominados.
SIRT

RS 158.146,15 R>33.170,36 1,37 0,32 0,87 0,19 RS 104.469,85 RS 177.067,55
TAS-102** RS 124.975,79 RS 89.965,50 1,05 0,38 0,68 0,25 RS 238.490,43 RS 367.147,90
CPE RS 35.010,28 0,68 0,44
SIRT RS 158.146,15 RS 123.135,86 1,37 0,69 0,87 0,43 RS 177.240,13 RS 284.792,45
CPE RS 35.010,28 0,68 0,44

* Fortemente dominado
** Dominancia Estendida SIRT= SIRT usando microesferas de resina Y-90



Custo-utilidade: analise de sensibilidade probabilistica.

Custos incrementais

RS 200000
RS 180000
RS 160000
RS 140000
R5 120000
RS 100000
RS 80000
RS 60000
RS 40000
RS 20000
RS0

Grafico de dispersdo de custo-efetividade incremental

-1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

QALYs incrementais

- IteragBes de PSA  # RCEl média de PSA

Probabilidade de ser custo-efetivo

100%

70%
60%
50%

30%
20%
10%

0%

Curva de aceitabilidade de custo-efetividade

0 50.000 130000 450,000 530,000 550000 540,000 550,000 440,000

Limite de WTP (R$ por QALY)

——SIR-Spheres” —MCS

A SIRT usando microesferas de resina Y-90 foi economicamente eficiente em 70%
das simulagées para um limiar de disposicdo a pagar de R$ 150.000,00 por AVAQ.




Custo-utilidade: comparacao com TAS-102 e REG.

Comparacao com os valores de RCUI das submissoes que apoiaram a inclusao de TAS-102 e REG na ANS Rol.

Tecnologia RCUI (vs. CPE) Situacgao
Trifluridina / tipiracil (TAS-102) RS 829,112.11 / AVAQ Incorporado no Rol em Maio/2022
Regorafenibe RS 530,378.00 / AVAQ Incorporado no Rol em Setembro/2022
SIRT ndo microesferas de
usando RS 284,792.85 / AVAQ Em avaliacio
resina Y-90

SIRT utilizando microesferas de resina Y-90 representa uma alocag¢ao de recursos
mais eficiente do que TAS-102 e REG.

*SIRT usando microesferas de resina Y-90



Impacto no orcamento: resultados => taxa de adocao de 2,5% a 15% => caso realista.

2024 2025 2026 2027 2028
Cenario atual: custos totais sem SIRT usando microesferas de resina Y-90.
SIRT u.sando microesferas RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0
de resina Y-90
TAS-102 RS 8.1M RS 10.5M RS 11.8M RS 13.4M RS 13.4M
REG RS 3.1M RS 5.3M RS 7.3M RS 9.2M RS 9.4M
CPE RS 6.0M RS 5.8M RS 4.9M RS 3.9M RS 3.7M
Total RS 17.6M RS 21.7M R$24.1 M RS 26.6M RS 26.7M
Novo cenadrio: custos totais com SIRT microesferas de resina Y-90 (participacdao de mercado de 2,5% a 15%).
SIRT usando
microesferas de resina RS 1.1 RS 2.2 RS 4.5 RS 5.7 RS 6.9
Y-90
TAS-102 RS 9.7M RS 12.3M RS 13.6M RS 13.9M RS 18.1M
REG RS 3.1M RS 1.7M RS 2.7M RS 2.8M RS 2.8M
CPE RS 0.8M RS 5.8M RS 4.9M RS 4.6M RS 3.1M
Total RS 6.0 M RS 22.2M RS 25.8M R$ 27.1 M R$31.1M
Diferenga nos custos
Anual R$ 165,705.00 RS 413,160.00 RS 1.7M RS 518,282.00 RS 4.4M
Cumulativo RS 165,705.00 RS 578,865.00 RS 2.2M RS 2.8M R$7.2M
Considerando que menos de 2% dos pacientes com CCRm sao elegiveis para a SIRT usando microesferas de resina Y-
90, espera-se que a adogao da SIRT usando SIR-Spheres® Y-90 ndao tenha um impacto significativo no orgamento.

<




Impacto no orcamento: resultados => taxa de ado¢ao de 10% a 50% => caso extremo

2024

2025

Cenario atual: custos totais sem SIRT usando microesferas de resina Y-90.

2026

2027

2028

SIRT usando

microesferas de resina Y- RSO RSO RSO RSO RSO
90

TAS-102 RS 8.1M RS 10.5M RS 11.8M RS 13.4M RS 13.4M
REG RS 3.1M RS 5.3M RS 7.3M RS 9.2M RS 9.4M
CPE RS 6.0M RS 5.8M RS 4.9M RS 3.9M RS 3.7M
Total RS 17.6M RS 21.7M R$24.1 M RS 26.6M RS 26.7M
Novo cendrio: custos totais com SIRT microesferas de resina Y-90 (participacdao de mercado de 10% a 50%).

SIRT usando

microesferas de resina Y- RS 4.3M RS 8.9M RS 13.6M RS 18.3M RS 23.1M
90

TAS-102 RS 7.0M RS 8.2M RS 9.1M RS 9,8M RS 8.9M
REG RS 2.2M RS 3.0M RS 3.6M RS 4.3M RS 3.3M
CPE RS 5.7M RS 5.1M RS 3.9M RS 2.5M RS 2.0M
Total R$19.4 M RS 25.4M R$ 30.3M RS 35.1M R$37.3 M
Diferenga nos custos

Anual RS 1,86M RS 3,69M RS 6,28M RS 8,52M RS 10,67M
Cumulativo RS 1,86M R$ 5,55M RS 11,83M RS 20,35M R$ 31,03M

Mesmo em um cendrio improvavel de taxas de adogao mais agressivas, as estimativas alternativas de orcamento permanecem consistentemente mais
baixas (média anual de RS 6,2 milhdes) do que os impactos orcamentarios relatados nos relatérios econémicos que apoiaram a incorporac¢io de REG

(média anual de RS 10,8 milhdes) e TAS-102 (média anual de RS 42,75 milhdes) pela ANS em 2022.




Considerac¢0es finais para incorporacao de SIRT usando microesferas de resina Y-90

* Eficacia Atualizada da SIRT*: SIRT usando microesferas de resina Y-90 é pelo menos tdo eficaz quanto o TAS-102 e o REG para

pacientes com cdncer colorretal metastdtico no figado, apresentando um perfil de sequranca mais favoradvel.

* Perfil de Seguranga Superior: as opgbes recentemente incorporadas (TAS-102 e REG) apresentam uma carga significativa de

eventos adversos de grau 3 ou superior e questdes relevantes de seguranga.

* Racionalidade Econémica: TAS-102 e REG representam uma aloca¢cdo menos economicamente eficiente de recursos do que a SIRT

usando microesferas de resina Y-90 => Razées de custo-utilidade incremental acima de RS 500 milhées/AVAQ.

* Viabilidade Econémica Superior: A SIRT usando microesferas de resina Y-90 tem um impacto orcamentario menor do que o TAS-

102 e o REG.
* SIRT com média de RS 1,44 milhédo de reais por ano (RS 6,2 milhées no caso extremo de 50% de incorporagéi
* TAS-102 com média de RS 42,75 milh8es de reais por ano.

* REG com média de RS 10,8 milhdes de reais por ano.

1. ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposed Update to List of Health Events and Procedures. Regorafenib for advanced or metastatic colorectal cancer : In patients who have previously been treated with available therapies or who
are not considered candidates for these therapies. Sdo Paulo. 2022.

2. ANS. National Supplementary Health Agency. Critical Analysis Report. Proposed Update to List of Health Events and Procedures. Regorafenib for advanced or metastatic colorectal cancer : In patients who have previously been treated with available therapies or who
are not considered candidates for these therapies. Sdo Paulo. 2022.

*SIRT usando microesferas de resina Y-90
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RESUMO EXECUTIVO

Ciclo 2019/2020
N2 UAT 132
Fonte FormRol

Tecnologia em Saude

Radioembolizacdo hepatica metastases de cancer colorretal

Indicagdo de uso

Radioembolizacdo hepéatica em metastases de cancer colorretal

avangado

Tipo de Tecnologia em Saude

Procedimento cirurgico/invasivo

Tipo de PAR*

Incorporacao de nova tecnologia em satide no Rol

FenaSaude

Federagao Naciona
de Saude Suplementar

Rol - 52 RT COSAUDE

35

Cancer colorretal
metastatico, com
metastases hepaticas
dominantes,
irressecaveis de cancer
colorretal que sao
intolerantes ou
refratarios a
quimioterapia

Radioembolizacdo hepatica

Desfavoravel

As evidéncias cientificas relacionadas a
radioembolizacdo hepatica para a populacao
deinteresse é limitada a um estudo
retrospectivo comparativo com risco critico
de viés. Considerando as limitacdes do
estudo, gquanto aos desfechos sobrevida
global, ocorréncia de eventos adversos graves
e quaisquer eventos adversos, ha importante
grau de incerteza nos achados. Ademais, os
efeitos sobre a sobrevida livre de progressao

e qualidade de vida nao foram relatados. ﬂ



LINHA DE CUIDADO PROPOSTA

CCRm
irressecavel

dominante no
figado

Primeira linha

Segunda linha

Terceira linha
ou posterior

RAS/BRAF WT:
mFOLFOX/FOLFORI/FOLFIRIXOX + anti-EGFR ou *
bevacizumabe

RAS/BRAF MT:
mFOLFOX6/FOLFIRI/FOLFIRINOX/FOLFOXIRI £
bevacizumabe ou capecitabina  bevacizumabe

RAS/BRAF WT: mFOLFOX6/FOLFIRI + anti EGFR
ou + bevacizumabe ou * aflibercepte ou +
ramucirumabe

RAS/BRAF MT: mFOLFOX6/FOLFIRI £
bevacizumabe ou  aflibercepte ou £
ramucirumabe

Doenga primaria, RAS/BRAF WT: irinotecano +
anti-EGFR ou + monoterapia anti-EGFR

Doenga primaria, RAS/BRF MT: oxoplatina +
fluopiridina ou monoterapia com fluopiridina

Refratdrio ou intolerante a Refratdrio ou intolerante a
quimioterapia: TAS-102, quimioterapia: SIRT com
regorafenibe ou MCS microesferas de resina Y-90

4
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DUT PROPOSTA FenaSaude

Posicionamento da radioembolizacao na linha de cuidado difere da DUT proposta

de Saude Suplementar

DUT

Pacientes com metastases hepaticas dominantes, irressecaveis de cancer colorretal que sao
intolerantes ou refratarios a terceira linha de quimioterapia (trifluridina/tipiracila ou regorafenibe).
Os pacientes também devem apresentar bom performance status, ECOG entre 0 a 2, e niveis

séricos de bilirrubina < 2 mg/dl.

Terceira linha Doenga primaria, RAS/BRF MT: oxoplatina +
ou posterior fluopiridina ou monoterapia com fluopiridina

Refratario ou intolerante a Refratario ou intolerante a
quimioterapia; TAS-102, quimioterapia: SIRT com
regorafenibe ou MCS microesferas de resina Y-90
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Evidéncias submetidas para analise

e Revisao sistematica 1: atualizacao da revisao sistematica da literatura com metanalise em
rede Bayesiana realizada por Walter et al. (2020). Nessa atualizacao, foram incluidos ECRs e
estudos observacionais comparativos de microesferas de resina Y90, cuidados paliativos
exclusivos, TAS-102 ou REG. Nesta revisao, sao descritos a metodologia da RSL, os
resultados, incluindo os principais estudos comparativos para microesferas de resina Y-90, e
os resultados da metanalise em rede.

e Revisao sistematica 2: uma RSL para identificar estudos observacionais, evidéncias do mundo
real (EMRs) e avaliacoes econdmicas. Essa revisao foi incluida em resposta a critica anterior
da ANS sobre a falta de dados de seguranca especificos para o uso de microesferas de resina
Y-90 para o tratamento de CCRm. As EMRs identificadas fornecem uma visao geral detalhada
e atual dos dados de seguranca disponiveis. E importante observar que as submissées de REG
a ANS também incluiam EMRs, e ha uma aceitacao crescente do uso de EMRs para apoiar as
avaliacoes de tecnologias da saude. Mais adiante, na secao “Revisao sistematica da literatura
de estudos observacionais e econémicos”, apresentamos uma visao geral dos dois principais
registros de mundo real existentes sobre o uso da SIRT com microesferas de resina Y-90.
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Populacdao mais abrangente que DUT e linha de cuidado proposta

Walter et al., 2020 — revisao sistematica com meta-analise de tratamentos para terceira linha de tratamento de

cancer colorretal

Table 1 Population, intervention, comparators, outcomes, and study design (PICOS) criteria employed in the systematic literature review

Population Randomized and non-randomized interventional and comparative observational studies of patients with
chemotherapy-refractory or intolerant (third-line) mCRC including treatment with SIR-Spheres Y-90
resin microspheres, TAS-102 (trifluridine/tipiracil), and regorafenib

Intervention SIR-Spheres Y-90 resin microspheres

Comparators TAS-102 (trifluridine/tipiracil)
Regorafenib
Best supportive care

Outcomes Overall survival
Progression-free survival
Response
Specific adverse events as reported

Study design Comparative studies of SIRT with Y-90 resin microspheres, TAS-102, regorafenib, and best supportive care

Results Seven studies were identified in the SLR: two double-blind randomized-controlled trials (RCT) for each drug, one
open-label RCT, and two non-randomized comparative studies for SIRT. Patient selection criteria differed between studies.
with SIRT studies including patients with liver-dominant colorectal metastases. Nausea and vomiting were more frequent with




EVIDENCIAS

Panorama de evidéncias

Walter et al., 2020

analyses (Turner et al. 2012). The effect of including data
from non-randomized studies of SIRT was investigated
through a series of analyses in which the variance around
the mean HRs from the non-randomized studies was inflated
(and hence the precision decreased) using a factor 1/w;
where 0 <w, <1 (Efthimiou et al. 2017). In the primary anal-
ysis, w; was set to 1, assigning equal weight to randomized
and non-randomized studies. A validation analysis was then
conducted with w;= 0, approximating an analysis of RCTs
only, w_ith sensitivi[},{ analyses conducted with w;=0.2, 0.
25,0.33, 0.5, and 0.66.

Agrupamento de dados dos estudos nao randomizados
foi realizado por meio de analises com variancia dos HR

médios calculados nesses estudos, aumentando a
imprecisao dos resultados

Table 2 Study designs

Author

Study type

Seidensticker 2012

Hendlisz 2010
(NCTOO199173)

Bester 2012

Yoshino 2012 (Japi-
cCTI-090880)

Mayer 2015 (RECOURSE,

MNCTOL607957)
Li 2015 (CONCUR,
NCTO1584830)

Grothey 2013 (CORRECT,

NCTO01103323)

Non-randomized obser-
vational study [matched
analysis based on prior
treatment history, tumaor
burden, liver involve-
ment., synchronous
versus metachronous

metlastases, alkaline phos-

phatase (ALP) increase,
and carcinoembryonic
antigen (CEA)]

Randomized open-label
trial

Non-randomized interven-

tional study of SIRT with

control group formed
of patients ineligible for
SIRT patients (multivari-
able regression includ-
ing polential prognostic
factors conducted for
survival analysis only).
CRC patients only

Randomized double-blind
trial

Randomized double-blind
trial

Randomized double-blind
trial

Randomized double-blind
trial

4
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RECOMENDACOES PARA ATUALIZACAO DE REVISOES SISTEMATICAS FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Chapter IV: Updating a review

Miranda Cumpston and Ella Flemyng
Key Points:

e As new studies are completed, the results of reviews may become out of date and thereby provide
misleading information to decision makers.

* Cochrane Reviews should be assessed periodically to determine whether an update is needed. The decision
to update should be based on the continuing importance of the review question to decision makers and the
availability of new data or new methods that would have a meaningful impact on the review findings.

e Areview update provides an opportunity for the scope, eligibility criteria and methods used in the review to
be revised.

e An update should be conducted according to the standards required for any review, with some additional
requirements to ensure that any changes are managed appropriately and reported clearly to readers.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estao resumidas na Tabela 5. Dos
novos oitos estudos incluidos, ndo foram encontrados novos estudos avaliando a SIRT usando

microesferas de resina Y-90. A maioria dos novos estudos comparou TAS-102 e REG®®°7%°
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Resultado da meta-analise de

Resultado dos da meta-andlise de
modelos de modelos

aleatorios

SIRT versus BSC
Bester 2012

Hendlisz 2010
Seidensticker 2012
Fixed effects pairwise
Random effects pairwise
Bayesian NMA

TAS-102 versus BSC
Mayer 2015

Yoshino 2012

Fixed effects pairwise
Random effects pairwise
Bayesian NMA

Regorafenib versus BSC
Grothey 2013

Li 2015

Fixed effects pairwise
Fandom effects pairwise

Bayesian NMA

Mean HR (95% CI)

0.5 (0.31-0.80)
0.92 (0.47-1.79)
0.26 (0.15-0.47)
0.47 (0.34-0.65)
0.49 (0.25-0.93)

0.48 (0.30-0.78)

0.68 (0.58-0.80)
0.56 (0.39-0.81)
0.66 (0.56-0.77)
0.66 (0.56-0.77)
0.63 (0.38-1.03)

0.77 (0.64-0.93)
0.55 (0.40-0.76)
0.71 (0.60-0.83)
0.67 (0.48-0.93)

0.67 (0.40-1.08)

modelos de efeitos fixos

Treatment Mean HR (95% CI)
BSC 1 (1.00=1 00)
SIRT 0.47 (0.34-0.65)
TAS-102 0.66 (0.57-0.76)

Regorafenib 0.71 (0.60-0.84)

HR de cada tratamento em relacao a

uma referéncia de 1 com o melhor
tratamento de suporte

Sem comparacoes entre tratamentos (ou seja, SIRT vs.
TAS-102, SIRT vs. regorafenibe e regorafenibe vs. TAS-
102)

Sem resultados para sobrevida livre de progressao de
pacientes tratados com SIRT
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EVIDENCIAS Atualizacao da evidéncia Walter et al, FenaSaude
2020 realizada pelo préprio proponente

de Saude Suplementar

Tabela 8.Tabela comparativa de hazard ratio do modelo de efeito fixo comparando os quotro grupos de tratamento quanto

a 5G.
Efeito fixo CPE REG SIRT TAS-102
CPE CPE 0,78 (0,57, 1,05) | 0,48(0,27,0,87) | 0,62 (0,46, 0,83)
REG 1,29 (0,96, 1,74)  REG 0,62 (0,32, 1,21) | 0,79 (0,6, 1,06)
SIRT 2,08 (1,15,3,76)  1,61(0,83,3,15) | SIRT 1,28 (0,65, 2,48)
TAS-102 1,62 (1,21,2,19) 1,26(0,95,1,68) | 0,78(0,4, 1,53) | TAs-102

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila; SIRT, radioterapia interna seletiva com
microesferas de resina ¥-90. Os comparadores de referéncia (numerador) para a interpretagao da HR s3o apresentados na

primeira linha.

) Resultado apresentado
Alta incerteza dos P

resultados apresentados

mais impreciso que Walter
et al., 2020
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PICO da revisao sistematica 2 — estudos observacionais e evidéncias FenaSaude
econdmicas

* Nao especifica linha de tratamento na populacdao heterogénea

* Maior parte da populacao incluida nos estudos possuem ECOG 0-1

e Estudos observacionais com diferentes métodos de acompanhamento dos pacientes
e Alta incerteza dos resultados apresentados

Seidensticker, 2012 — estudo observacional prospectivo Bester, 2012 — estudo observacional retrospectivo
e retrospectivo
SIRT + CP versus CP SIRT versus CP
Pacientes com CCRm com metastase hepética dominante e progresséo Pacientes com metastase hepética (incluindo pacientes com CCRm)
tumoral intra-hepética confirmado por exame de imagem refratarios ou intolerantes ou refratarios a quimioterapias.

intolerantes ao tratamento com quimioterapia.

Metodologia Metodologia
Foi elaborada uma comparacdo pareada entre pacientes que foram Os autores conduziram uma coorte retrospectiva comparativa de
recrutados prospectivamente para o tratamento com radioembolizacéo e pacientes com metastase hepatica submetidos ao tratamento com
cuidados paliativos versus uma coorte contemporanea de 500 pacientes radioembolizagdo em um centro localizado na Australia.

gue foram tratados somente com cuidados paliativos em trés centros

localizados na Alemanha.




AVALIACAO ECONOMICA

* Incertezas com os parametros utilizados para o calculo da utilidade

Utilidades

Utilidades por estado de progressao

Regorafenibe CPE Referéncia
Pré-progressao 0,74 0,74 Grothey 2013 (CORRECT); de Alencar 2021
PGs-progressao 0,59 0,59 Grothey 2013 (CORRECT); de Alencar 2021

Premissa: utilidades para SIRT e TAS-102 iguais em Meton de Alencar et al. (2021).

SIRT TAS-102 Referéncia
Pré-pro grEEEEG 0,74 0,74 Premissa
Pos-pro greaﬁﬁu 0,59 0,59 Premissa

4

FenaSaﬁde

de Saiide Suplementar




AVALIACAO ECONOMICA

Incertezas relacionadas aos resultados apresentados

RCUI para SIRT (BRL/AVAC)

vs TAS-102 RS 177.067,55
vs regorafenibe R$98.922,59
vs BSC RS 284.792,45

4

FenaSaade
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

« A estimativa da populacao fot por meio do méetodo epidemioldgico

« Estimativa considera apenas proporcao de pacientes que serao tratados com a terceira linha de
tratamento, desviando da DUT proposta que menciona pacientes refratarios a terceira linha de

tratamento Tabela 14_Participagoes de mercodo oo longo do tempo - Cenaric atual e cendrio altemativo.

Cendrio atual - % (n)* 2024 2025 2026 2027 2028
SIRT com microesferas de resina Y-90 0% 0% 0% 0% 0%

TAS5-102 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 40,0%
(75) (E9) {1044 {119) (119)

Regorafenib 10,0% 15, 0% 20,0% 25.0% 25,0%
(30) (45) (60) {75) (75)

CPE 65,0% 55,0% 45,0% 35.0% 35,0%
(194} {164) {134) {104} (104)

Cendrio alternativo - % (n) 2024 2025 2026 2027 2028

SIRT com microesferas de resina Y- 2,5% 5,0% 10,0% 12,5% 15,0%
20 (7) (15) (30) {37) (45)

TAS-102 30,0% 35,0% 37.5% 37.5% 50,0%
(89) (104) (112} (112) 1143

Regorafenib 2.5% 5,00 7.5% 7.5% 7.5%
(7) (15] (22) (22) (22)

CPE 65,0% 55,0% 45, 0% 42,5% 27.5%
(194) (164) (134) (127} (82)

*Numeroc de pacientes calculado com base em um total de 298 pacientes possivelments aptos a receber um dos

tratamentos comparativos ativos. O somatorio pode ndo ser exato devido ao arredondamento.




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

* Impacto incremental calculado subestimado

Tabela 15.Resultados da andlise de impacto orcamentario do coso base - 2,5% a 15% em 5 anos.

4

FenaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar

Custos totais* 2024 2025 2026 2027 2028
Cendrio atual RS 17.617.522 RS 21.773.591 RS 24.108.524 RS 26.593.834 RS 26.715.997
SIRT RS O RSO RSO RSO RSO
TAS-102 RS 8.132.576 RS 10.548.812 R$11.859.094 RS 13.440.561 RS 13.458.674
Regorafenibe RS 3.412.572 RS 5.393.518 RS 7.324.543 RS 9.252.118 RS 9.476.030
CPE RS 6.072.373 RS 5.831.261 RS 4.924.887 RS 3.901.155 RS 3.781.293
Cendrio novo RS 17.783.227 R$ 22.186.751 RS 25.803.245 R$27.112.116 RS 31.132.325
SIRT RS 1.098.619 RS 2.247.268 RS 4.514.529  R$5.743.128 RS 6.947.301
TAS-102 RS 9.759.002 RS 12.333.271  R$13.645.218 RS 13.947.983 RS 18.167.621
Regorafenibe RS 853.143 RS 1.774.951 RS 2.718.611 RS 2.819.192 RS 2.856.796
CPE RS 6.072.373 RS 5.831.261 RS 4.924.887 RS 4.601.813 RS 3.160.608

Impacto orcamentario

Anual RS 165.705 RS 413.160 RS 1.694.722 RS 518.282 RS 4.416.328
Acumulado RS 165.705 RS 578.865 RS 2.273.587 RS 2.791.869 RS 7.208.197
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AGENCIAS DE ATS FenaSaude

Federagao Naciona
de Saude Suplementar

* NICE (2020) — SIRT é recomendada para o tratamento de pacientes com metastase hepatica
intolerantes ou refratarios para quimioterapia. Para essa indicacao, o procedimento deve ser
realizado apenas mediante arranjos especiais para governanca clinica, consentimento e auditoria ou
pesquisa. Em pacientes tolerantes a quimioterapia, a SIRT deve ser utilizada somente em contexto de

ensaio clinico.
RECOMENDACAO NICE

1 Recommendations

1.1 Evidence on the safety of selective internal radiation therapy (SIRT) for
unresectable colorectal metastases in the liver shows there can be
serious complications, but these are well recognised and infrequent.

¢ In people who cannot tolerate chemotherapy or have liver metastases that are
refractory to chemotherapy, there is evidence of efficacy but this is limited,
particularly for important outcomes such as quality of life. Therefore, in these
people, this procedure should only be used with special arrangements for
clinical governance, consent, and audit or research. Find out what special
arrangements mean on the NICE interventional procedures guidance page.




AGENCIAS DE ATS FenaSaude

Saude Suplementar

» CADTH - nao avaliado

* CONITEC - nao avaliado
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CONCLUSOES FenaSaude

« Baixa qualidade das evidéncias clinicas de eficacia e seguranca da tecnologia

« Auséncia de dados comparativos sobre a radioembolizacao que correspondam aos critérios da DUT
apresentada

* |ncertezas sobre a RCEIl calculada

« Alta incerteza nas premissas utilizadas na analise economica e AlO

Recomendacdo de NAO INCORPORACAO da tecnologia na Satide Suplementar.




www.fenasaude.org.br

/fenasaude/

enaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar

f in o

/fenasaudeoficial /fenasaude/ /FenaSaudeCanal
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https://www.instagram.com/fenasaude/
http://www.fenasaude.org.br/
https://www.facebook.com/fenasaudeoficial
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https://www.youtube.com/c/FenaSaúdeCanal
https://issuu.com/fenasaudeoficial
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Agéncia Nacional de
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UAT N2 112

RADIOEMBOLIZACAO COM MICROESFERAS DE RESINA Y-90 PARA CANCER
COLORRETAL METASTATICO REFRATARIO OU INTOLERANTE A QUIMIOTERAPIA

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

r

232 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

28/11/2023



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2023.2.000151

= Proponente: SOBRICE - Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista e Cirurgia
Endovascular

= N2 UAT: 112
= Tipo de PAR: Incorporacao
= Tecnologia: Radioembolizacao Hepatica para o Tratamento de Metastase do Cancer Colorretal

" Indicacdo de uso: Pacientes adultos com cancer colorretal metastatico e irressecavel
dominante no figado refratarios ou intolerantes a quimioterapia

r~ANS Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



_ HISTORICO DA TECNOLOGIA / PAR

UAT 34 — RF FAVORAVEL UAT 35 — RF DESFAVORAVEL

= Reuniées COSAUDE - 62 e 82 RT

= Participagdo social ampliada: CP n2 98/2022

Indicagao: Carcinoma hepatocelular em estagio intermediario ou
avancado, irressecavel e sem doenca extra-hepatica para os quais a
guimioembolizacdo é inadequada, com ou sem
trombose/envolvimento da veia porta

Indicagao: Cancer colorretal metastatico, com metastases hepaticas
dominantes, irressecaveis de cancer colorretal que sao intolerantes ou
refratarios a quimioterapia

“As evidéncias cientificas relacionadas a radioembolizacdo hepdtica
para a populacdo de interesse é limitada a um estudo retrospectivo

“A radioembolizacdo para carcinoma hepatocelular, provavelmente, comparativo com risco critico de viés.
resulta em redugdo do risco de eventos adversos graves e de quaisquer Considerando as limitagoes do estudo, quanto aos desfechos sobrevida
eventos adversos (evidéncia de certeza moderada).” global, ocorréncia de eventos adversos graves e quaisquer eventos

adversos, ha importante grau de incerteza nos achados.
Ademais, os efeitos sobre a sobrevida livre de progressdo e qualidade
de vida ndo foram relatados”

A AN Agéncia Nacional de
3 ! Sauide Suplementar



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2023.2.000151

= Proponente: SOBRICE - Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista e Cirurgia
Endovascular

= N2 UAT: 112
= Tipo de PAR: Incorporacao
= Tecnologia: Radioembolizacao Hepatica para o Tratamento de Metastase do Cancer Colorretal

" Indicacdo de uso: Pacientes adultos com cancer colorretal metastatico e irressecavel
dominante no figado refratarios ou intolerantes a quimioterapia

N ANS Agéncia Nacional de
4 « Saude Suplementar



TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS NO ROL

TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER

Substancia Localizagao

Trifluridina/Cloridrato

de tipiracila
(FTD/TPI)
Colorretal
TAS-102
Regorafenibe Colorretal

DUT 65 (Anexo Il da RN n2 465/2021)

Indicagao

Tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico que tenham sido
tratados previamente com, ou nao sao considerados candidatos para, terapias
disponiveis incluindo quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano, terapia anti-VEGF e, se for RAS do tipo selvagem, uma terapia anti-
EGFR.

Incluido pela RN n? 536, a partir de 06/05/2022

Tratamento de pacientes adultos com cancer colorretal metastatico que tenham
sido previamente tratados com, ou nao sejam considerados candidatos para, as
terapias disponiveis. Estas incluem quimioterapia a base de fluoropirimidinas,
terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR.

Incluido pela RN n? 546, a partir de 03/10/2022

A AN Agéncia Nacional de
5 ! Sauide Suplementar



_ DESCRICAO DA TECNOLOGIA

(d A Radioterapia Interna Seletiva (SIRT, também conhecida como radioembolizacdo transarterial ou
simplesmente radioembolizacdo) é um tratamento direcionado, no qual a radiacdo é fornecida diretamente
ao local do tumor hepatico por meio de administracao arterial hepatica seletiva. O objetivo da SIRT é

fornecer doses de radiacao aos tumores do figado, poupando o figado nao tumoral, utilizando microesferas
de resina Y-90.

= As microesferas de resina Y-90 constam registradas na ANVISA como sistema de particulas radioativas
para terapia com microesferas de resina estéreis, de uso unico, contendo Y-90.

= |ndicagao aprovada na Anvisa: Tratamento de paciente com cancer de figado nao operavel avancado.
Implantacdo dentro de tumores hepaticos através da artéria hepatica.

= |ndicagao proposta pelo proponente: Pacientes adultos com cancer colorretal metastatico e
irressecavel, dominante no figado refratarios ou intolerantes a quimioterapia.

=~ AN Agéncia Nacional de
6 ! Sauide Suplementar



PERGUNTA DE PESQUISA

O USO DA RADIOEMBOLIZAGCAO HEPATICA COM MICROESFERAS DE RESINA Y-90 (SIRT-Y90) E EFETIVA E SEGURA PARA
TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM CANCER COLORRETAL METASTATICO REFRATARIO OU INTOLERANTE A

QUIMIOTERAPIA COM METASTASES HEPATICAS DOMINANTES E IRRESSECAVEIS, ELEGIVEIS PARA A REALIZACAO DO
PROCEDIMENTO, QUANDO COMPARADO AO CPE/PLACEBO, TAS-102 OU REGORAFENIBE ?

P Pacientes adultos com cancer colorretal metastatico e irressecavel dominante no figado refratarios ou
(populagao) intolerantes a quimioterapia

. - Radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90 - SIRT-Y90 (Radioembolizacao hepatica)
(intervencao)

C Trifluridina/Cloridrato de Tipiracila (TAS-102), Regorafenibe (REG) ou Placebo
(comparadores) + Cuidados Paliativos Exclusivos (CPE)

(0 Sobrevida global (SG), Qualidade de Vida (QV), Sobrevida livre de progressao (SLP), Eventos adversos
(desfecho) (EAs)
T

. Ensaios clinicos randomizados, revisao sistematica e estudos observacionais
(tipos de estudos)

A AN Agéncia Nacional de
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— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O PROPONENTE apresentou duas revisoes sistematicas:

12 RS com metanalise em rede, realizada por Ferreira et. al, 2023 (atualizagao da RS Walter et. al, 2020):
J Populagao: pacientes adultos com CA colorretal metastatico refratario ou intolerante a quimioterapia

O Incluiu ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais comparativos com SIRT-Y90, CPE, TAS-
102 ou REG (15 estudos, sendo 8 novos e 7 da submissao anterior)

v' Apenas os estudos de Bester et al. (2012) e Seidensticker et al. (2012), ambos de delineamento
observacional, realizaram comparag¢ao direta entre SIRT-Y90 e um dos comparadores da PICO (CPE)

d Os demais estudos avaliaram os comparadores testados entre si: TAS-102 vs placebo (trés), REG vs placebo
(quatro) e TAS-102 vs REG (cinco)

O Incluiram estudos com comparadores ndo elencados na PICO, ou com co-intervencdo (Hendlisz et al., 2010)

1 Nem todos os estudos avaliaram desfecho especificamente na populacao elegivel para SIRT

=~ AN Agéncia Nacional de
8 ! Sauide Suplementar



— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

22 RS foi acrescentada para suprir a falta de dados especificos de segurang¢a para o uso de microesferas de
resina Y-90 no tratamento de CCRm:

(d Populacao: pacientes adultos com cancer colorretal metastatico com domindncia hepdtica (pouca ou
nenhuma doenca extra-hepdtica), refratarios e intolerantes a quimioterapia

 Avaliados estudos observacionais, avaliacbes econOmicas e evidéncias do mundo real

O Incluidos 26 estudos observacionais de braco unico.

= O proponente nao elaborou uma tabela de resultados com sintese dos achados dos estudos
= Os resultados das duas revisoes sistematicas foram apresentados em forma de texto

=~ AN Agéncia Nacional de
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D —— EVIDENCIAS CIENTIFICAS

OS PARECERISTAS selecionaram trés estudos para a sintese de evidéncias no RAC

SLELE Pais, Desenho Populagao (n) Intervencgao Comparador SEEIEE DA il
(Autor, ano) cenario pulag ¢ P point de avaliagao

: , SG mediana
Pacientes com metastases SIRT-Y90 .
fee L - CPEn=51 EA pOs-
. hepaticas irressecaveis de varios n= 339 . o
Bester L. et al,, " Observacional L radioembolizagao
Australia . tumores primarios. . : .
2012 retrospectivo . Pacientes imediata (0-24h)
CRC: n=224 Pacientes CRC n=29 Complicacdes tardias
Outros: n=115 CRC n=224 I
(toxicidade)
Coorte

: . : n SG, seguranga e
radioembolizacao Pacientes com cancer colorretal ) 568 ¢

Seidensticker , , SIRT-Y90 ¢/ ou s tolerabilidade, SLP e
Alemanha (prospectiva) e  metastatico dominante no figado / / CPE n=29 ’
et al., 2012 s : CPE (n=29) taxa de resposta
coorte CPE refratario a quimioterapia n=58
: global
(retrospectiva)
Pacientes com cancer colorretal TAS-102, RE e Resultados de eficacia
: RS com Lo -
Ferreira et al., .. metastatico refratario ou melhor (SLP, SG e taxa de
NA metanalise em . .. . SIRT-Y90 :
2023 rede intolerante a quimioterapia cuidado de resposta); desfechos
n=3533 suporte de seguranca (EA)

A AN Agéncia Nacional de
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SOBREVIDA GLOBAL
Mediana (em meses)

RESULTADOS
Bester L. et al., 2012

TOXICIDADE

Coorte CCR
11,9 (IC95%, 10,1-14,9m)
S
6,6

Coorte Total
12 (IC 95%, 10,7—-14,5m)
VS
6,3 (95% Cl,2.6—-8.9)
HR 0,57;(1C 95%, 0,41-0,82)

SG mediana superior na coorte de
SIRT vs CPE

Redug¢ao de 43% no risco de morte
na coorte de SIRT

Moderados (grau 2):

75 pacientes (22%)
gastrite: 6 casos (1,8%), complicacdes vesicula: 2

casos (0,6%), d¢ hepatica leve: 1 caso (0,3%), entre
outros

Apods 3 meses:

Mais comum dor abdominal
grau |: 51 pacientes (15%) ulceragao duodenal ou gastrica: 11 casos (3,2%): 3

casos graves e 8 casos moderados

A andlise de seguranca nao foi realizada por subgrupos, sendo apresentados apenas
dados da coorte total de SIRT-Y90.

A AN Agéncia Nacional de
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SOBREVIDA GLOBAL

TECNOLOGIA . PN
(Mediana de Sobrevivéncia)

TRATAMENTO E RESPOSTA
(SLP — Mediana)

RESULTADOS
Seidensticker et al., 2012

EVENTOS ADVERSOS

8,3 meses
SIRT-Y90
HR: 0,26 1C95% (0,15-0,48)
3,5 meses
CPE

HR: 0,97 IC95% (0,95-1) p =
0,0038

A radioembolizagao se associou a
uma diminui¢ao no risco de
morte em 3 meses e na sobrevida
sustentada em 12 meses

5,5 meses

2,1 meses

A radioemboliza¢cao apresentou maior
tempo sem progressao da doenga
quando comparado aos cuidados

paliativos

12

Fadiga: 20 pacientes (69%);
Dor abdominal leve e ndusea
grau |: 19 pacientes (48,3%) e

outros

Todos os eventos

gastrointestinais estavam

relacionados a
radioembolizagao

SAN

Agéncia Nacional de
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r RESULTADOS

Ferreira et al., 2023

SOBREVIDA LIVRE
SOBREVIDA GLOBAL DE PROGRESSAO EVENTOS ADVERSOS

SIRT-Y90 vs CPE HR (1C95%) 2,08 (1,15-3,76)

REG relacionada a EA mais frequentes de grau
SIRT-Y90 vs REG HR (IC95%) 1,61 (0,83-3,15) .

TAS-102 a poucos EAs graves
SIRT-Y90 vs TAS-102 HR (IC95%) 1,28 (0,65-2,48)

Modelo Fixo SUCRA: Sem informacgdes SIRT-Y90 com perfil de segurangca menos
suficientes para grave
CPE: 0,0190; REG 0,3643; TAS-102 0,7246; SIRT-Y90 incluir
0,8920 a SIRT-Y90 na SIRT-Y90 com maior frequéncia de eventos

analise de SLP adversos relacionados a disfuncao hepatica

Os resultados de HR mostram que a SIRT-Y90 é a
(Seidensticker, 2012)

melhor intervencao quando comparada aos demais

comparadores no desfecho SG.
Ca . . SIRT-Y90 mais relacionado a EA de reacao
As evidéncias atuais nao demonstram diferencas A . .
cutanea mao-pé e estomatite e menos EA do

significativas ent.re a SIRT-Y90 e os outros que CPE (Hendlisz, 2010)
comparadores ativos.

A AN Agéncia Nacional de
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r ANALISE DO RISCO DE VIES

O O proponente nao realizou avaliagées dos dominios por desfecho:

= Considerou o estudo de Bester (2012) como de baixo risco de viés na avaliacao geral, classificando o
dominio de selecao de pacientes como moderado risco de viés (ROBINS-I)

O Os pareceristas avaliaram os estudos considerando desfechos:

= Bester (2012) com risco de viés moderado na avaliacao geral, tanto para o desfecho de SG como para
o desfecho de seguranca (vieses de confundimento moderado, de selecao dos participantes moderado

e de relato do desfecho de seguranca grave) (ROBINS-I);

= Seidensticker (2012) com risco de viés moderado na avaliacao geral para todos os desfechos (SG, SLP
e seguranca) (ROBINS-I);

" Ferreira (2023) como CRITICAMENTE BAIXA na avaliacao geral (mais de uma falha critica na
ferramenta AMSTAR II)

=~ AN Agéncia Nacional de
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— SUMARIO DA EVIDENCIA

L Na 12 RS, o proponente incluiu estudos que ndo abordaram diretamente a pergunta proposta, inclusive estudos que
incluiram pacientes com perfil de doenca metastatica ndao compativel com SIRT

= A estimativa do tamanho do efeito comparativo foi realizada por meio de uma metanalise em rede - envolve
comparacoes indiretas

= Os achados do proponente sdao susceptiveis de superestimar o efeito devido as diferentes caracteristicas das
populacdes dos estudos

L Na 22 RS, o proponente incluiu estudos observacionais de braco Unico para avaliar a seguranca da tecnologia

= De acordo com o proponente, a radioembolizacao demonstrou menor incidéncia de EA graves e EA de grau 3 em
comparagao com TAS-102

= Esse resultado esta sujeito a incertezas, uma vez que os estudos sao de braco Unico

= Com base nas evidéncias disponiveis, ndao é possivel concluir que a tecnologia SIRT-Y90 é tao ou mais segura e eficaz
em comparacao com TAS-102, REG ou CPE

=~ AN Agéncia Nacional de
15 ! Sauide Suplementar



D — AGENCIAS DE ATS

Avaliagcao por outras agéncias de ATS

CADTH, Canada

CONITEC, Brasil

NICE, Inglaterra

PBS, Australia

SMC, Escocia

ALTA AUTORIDADE
DE SAUDE — HA, Franca

Consta a submissdo apenas para carcinoma hepatocelular em estagio intermediario e avancado

A tecnologia nao foi avaliada

Os comentarios do Comité observaram que os estudos nao reportam qualidade de vida,
considerado um desfecho importante
No relatério do NICE, consta a submissao apenas para carcinoma hepatocelular em estagio
intermedidrio e avancado irressecavel

N3ao constam relatos de submissao da tecnologia
Nao constam relatos de submissao da tecnologia

A utilizacdo do SIR-SPHERES devera ser realizada de acordo com o Decreto n? 2007-389, de
21/03/2007, relativo as condicdes técnicas de funcionamento aplicaveis a atividade assistencial do
tratamento do cancer

A AN Agéncia Nacional de
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_ LIMITACOES

d O proponente ndo abordou na discussdo as limitacdes dos estudos incluidos nem discutiu a utilizacdo
de metanalise em rede para comparacao indireta de estudos que incluiram diferentes populacdes

(pacientes nao candidatos a SIRT-Y90) a fim de estimar o efeito nos desfechos selecionados

(d Na segunda revisdo, ndo foi considerada a limitacdo de incluir estudos observacionais de braco unico

para avaliar a seguranca em comparacdo com as outras tecnologias propostas.

=~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSOES

O A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca da Radioembolizacdo Hepatica com microesferas radioativas para
tratamento de CCRm com dominancia hepatica refratario ou intolerantes as duas 12 linhas de tratamento é baseada em ECR e EO
para o comparador CPE, e em evidéncias indiretas (MAR) em relacao aos demais comparadores, com certeza da evidéncia para

os desfechos mais relevantes variando de baixa a moderada

O A conclusdo do proponente relativa a CPE se baseia nos estudos de Bester (2012) e Seindesticker (2012), estudos observacionais

de qualidade moderada

» Esses dois estudos sugerem que, em pacientes altamente selecionados, elegiveis para o procedimento proposto com
base em uma série extensa de critérios, pode haver um pequeno aumento de SG, com poucos efeitos adversos,
comparativamente a CPE

O Existem importantes incertezas em relagdo ao desempenho da SIRT-Y90 comparativamente a TAS-102 e a REGORAFENIBE,

especialmente na populacao candidata ao procedimento

O H3 limitacGes para acesso a tecnologia, considerando se tratar de procedimento que exige disponibilidade de radiologista
intervencionista treinado, unidade de medicina nuclear, curto prazo de viabilidade das microesferas radioativas e aquisicao dos

kits de embolizacao, incluindo as microesferas radioativas ~
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AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliagao econémica apresentada pelo PROPONENTE:

* Tipo de estudo: Custo-utilidade

= Comparadores: TAS -102, regorafenibe e cuidados paliativos exclusivos

= Razao de custo-utilidade incremental (RCUI):
* RS 177.067,55 por QALY (vs. TAS-102)
* RS$98.922,59 por QALY (vs. regorafenibe)
e R$284.792,45 por QALY (vs. CPE)
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados

As principais limitacdes apontadas pelos pareceristas foram:

= 3 utilizacao de dados de efetividade obtidos a partir de uma revisao sistematica
com MAR, em virtude da auséncia de evidéncias diretas, que compromete a
confiabilidade dos dados (inputs) inseridos no modelo.

= 3 pressuposta equivaléncia nos valores de utilidade para as tecnologias, podendo
nao refletir as utilidades reais para cada tratamento na populacao-alvo.

" Em relacao a analise competitiva proposta, nao restou clara a dominancia
estendida apresentada.
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS
= Populacao-alvo: 1787 pacientes em 5 anos, média anual de 357
= Comparadores: TAS -102, regorafenibe e cuidados paliativos exclusivos

= Difusao:
o Cenario 1: Evolucao de 2,5% a 15% em 5 anos

o Cenario 2: Evolucao de 10% a 30% em 5 anos

* Impacto orcamentario incremental:

o Cenario 1: RS 19,1 milhdes, com média anual de RS 3,8 milhdes

o Cendario 2: RS 42,4 milhdes, com média anual de RS 8,5 milhdes

21 « ANS Soite Suplemantar



r

Atendimento exclusivo
para deficientes auditivos

DISQUE ANS 3 Formulario eletrénico [ 7 Atendimento presencial 7
0800 021 2105

0800 701 9656 www.gov.br/ans ®a& 12 Nicleos da ANS

0 ans.reguladora 0 @ANS_reguIadora® compay/ans_reguladora @ans.reguladora ansreguladoraofic

ﬁ



-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

232 Reunido Técnica da Cosaude

ANA CARLA DE SOUZA NOGUEIRA

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANETE.GAMA@ANS.GOV.BR

ANGELO MAIOLINO

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

BRUNA STELLA ZANOTTO

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE PETRAMALE

CRISTINA GAMA

DIOGO BUGANO DINIZ GOMES

EGYLA MOREIRA CALVALCANTE

FELIPE UMEDA VALLE

GEORGIA ANTONY GOMES DE MATOS

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JORGE VAZ PINTO NETO

KARINA DE CASTRO ZOCRATO

Lista de Presenca

28/11/2023

INSTITUICAO

COFFITO

ANS

ANS

ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA (AMB)
ANS

ABRAMGE

ANS

ANS

SIRTEX MEDICAL

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM
CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA
ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS

HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN/
SOBRICE

BMS
ANS/CAECS
SESI NACIONAL
FENASAUDE

ANS

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA
E HEMOTERAPIA (ABHH-TC) - AMB

UNIMEDBH



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

41

42

LUANA FERREIRA LIMA

LUIZ FERNANDO DE OLIVEIRA MODERNO

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARCELO GARCIA DE LIMA

MARIA ALICE MELLO CHAVES

MARIA FEITOSA LACERDA

MARTA SUNDFELD

MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

PAOLA DE SOUZA MARINHEIRO

RENATA DE CAMPOS LOPES SILVA

ROBERTO DE OLIVEIRA VELLASCO

ROBSON ROLIM

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

VALERIA NASCIMENTO BRION

VALERIA NASCIMENTO BRION

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA (ABRALE)

COFFITO
ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE

SIRTEX MEDICAL

UNIDAS

FUNDACAO PROCON SP

ANS

ANS

ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA AMB
BRISTOL MYERS SQUIBB
GGRAS/DIPRO/ANS

FEDERACAOQ BRASILEIRA DE HOSPITAIS
SIRTEX

UNIMED BH/UNIMED DO BRASIL

ANS

FENASAUDE

CNC

CNC



	Slide 1: Radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90 para câncer colorretal metastático  refratário ou intolerante à quimioterapia
	Slide 2: Radioterapia interna seletiva (SIRT) usando SIR-Spheres com microesferas de resina Y-90 para CCRm:
	Slide 3: Justificativa para ressubmissão de SIRT com microesferas de resina Y-90 para CCRm à ANS
	Slide 4: Acesso ao tratamento com SIRT usando microsesferas de resina Y-90 no Brasil
	Slide 5: Por que a SIRT usando microesferas de resina Y-90 está sendo ressubmetida para o tratamento do câncer colorretal metastático no fígado (CCRm)?
	Slide 6: Fluxograma terapêutico
	Slide 7: Evidência Clínica
	Slide 8: Evidência Científica
	Slide 9: Resultados da atualização da meta-análise em rede realizada por Walter et al., estudos até maio de 20231
	Slide 10: Evidência observacional para respaldar a tolerabilidade da SIRT utilizando microesferas de resina Y-90
	Slide 11: Segurança e tolerabilidade favoráveis da SIRT usando microesferas de resina Y-90 em comparação com as opções terapêuticas atuais.
	Slide 12: Segurança e tolerabilidade favoráveis da SIRT usando microesferas de resina Y-90 em comparação às opções terapêuticas atuais - Qualidade da evidência GRADE.
	Slide 13: Resumo da evidência clínica da SIRT usando microesferas de resina Y-90 no tratamento de CCRm
	Slide 14: Evidência econômica
	Slide 15: Custo-efetividade: modelo
	Slide 16: Custo-efetividade: modelo
	Slide 17: Custo-utilidade: resultados do cenário base -> SIRT usando microesferas de resina Y90 é economicamente eficiente.
	Slide 18: Custo-utilidade: resultados do cenário base -> SIRT usando microesferas de resina Y90 é economicamente eficiente.
	Slide 19: Custo-utilidade: análise de sensibilidade probabilística.
	Slide 20: Custo-utilidade: comparação com TAS-102 e REG.
	Slide 21: Impacto no orçamento: resultados => taxa de adoção de 2,5% a 15% => caso realista.
	Slide 22: Impacto no orçamento: resultados => taxa de adoção de 10% a 50% => caso extremo
	Slide 23: Considerações finais para incorporação de SIRT usando microesferas de resina Y-90
	Slide 24: Obrigado!
	Seção Padrão
	Slide 1
	Slide 2

	Seção sem Título
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 8
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 17
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26

	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22

