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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol.
Trata de aspectos relativos a eficdcia, a efetividade, a segurancga, ao estudo de avaliagdo econOmica
(andlise de custo-utilidade) e ao impacto orcamentdario da tecnologia RADIOEMBOLIZACAO COM
MICROESFERAS DE RESINA Y-90 para CANCER COLORRETAL METASTATICO REFRATARIO OU
INTOLERANTE A QUIMIOTERAPIA, visando a subsidiar a tomada de decisdo quanto a sua
INCORPORAGCAO no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizagcdo do rol analisada(s) no presente documento.

Ne de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2023.1.000151 UAT 112 SOBRICE - Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista e

Cirurgia Endovascular
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2. RESUMO EXECUTIVO

A radioembolizagdo hepatica, conhecida como sindbnimo de radioterapia interna seletiva (SIRT)
ou radioembolizacdo transarterial (TARE), € um tratamento em que a radia¢do é aplicada diretamente
no local do tumor hepdtico (em tumores primarios ou metastaticos) por meio da administracgdo arterial

hepatica seletiva.

O uso de microesferas de resina Y-90 é aprovado em todo o mundo desde 2002 e pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em setembro de 2014 como dispositivo médico para

tratamento de tumores hepaticos primdrios ou secundarios irressecdaveis.

As microesferas de resina Y-90 também estdo incorporadas no rol da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS) para o tratamento de carcinoma hepatocelular em estagio intermediario ou

avangado.

A tecnologia avaliada neste RAC foi previamente submetida a ANS, para a mesma indicagdo
(tratamento de cancer colorretal metastatico e irressecavel dominante no figado - CCRm), no ambito
da Unidade de Analise Técnica - UAT 35, tendo obtido decisdo negativa a incorporagao, conforme Nota
Técnica de Recomendagdo Final - NOTA TECNICA N2 24/2022/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO,
aprovada na 5772 REUNIAO ORDINARIA DE DIRETORIA COLEGIADA, realizada em 29 de agosto de 2022
(Processo: 33910.019035/2022-22). Apds essa decisdo, foram incorporados novos comparadores
ativos para o tratamento de CCRm ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS, quais sejam,
trifluridina/tipiracila (TAS-102) e regorafenibe (REG). Considerando-se essa atualizagdo recente no rol
para esse estagio e situagdo clinica de doenga, os tratamentos comparadores passaram a ser
considerando, na visdo do solicitante, além dos cuidados paliativos exclusivos (CPE), os
quimioterapicos TAS-102 e REG. A inclusdo desses referidos comparadores ativos e a inclusdo de

evidéncias de mundo real sdo as principais diferencas em relagdo a submissao anterior.

11
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Quadro 2. Resumo executivo.

TECNOLOGIA

Radioembolizacdo hepatica no cancer colorretal metastatico (CCRm) com microesferas de resina de

itrio-90 (Y-90) (SIR-Spheres®)
INDICACAO
Cancer colorretal metastatico refratario ou intolerante a quimioterapia com metdstases hepaticas.

INTRODUGCAO

O CCR é causado por mutagdes que tém como alvo oncogenes, genes supressores de tumor e genes
relacionados aos mecanismos de reparo do DNA. Dependendo da origem da mutag¢do, o CCR pode

ser classificado como esporadico (70%), hereditario (5%) ou familiar (25%)

Aproximadamente 50-60% dos pacientes diagnosticados com CCR acabam desenvolvendo doenga
metastatica, que é, em sua maioria, ndo cirirgica >. Nos EUA, a taxa de sobrevida em 5 anos do CCR
¢é de cerca de 64%, mas no cenario metastatico, esse nimero cai para 14% ©. Novos tratamentos para
o CCR primdrio e metastatico foram desenvolvidos ao longo dos anos, oferecendo uma gama de
opgdes aos pacientes. Esses tratamentos incluem cirurgia laparoscopica para a doenga primaria,
resseccdo mais agressiva da doenca metastatica (como metastases hepaticas e pulmonares),
radioterapia para cancer retal e quimioterapia neoadjuvante e adjuvante a base de fluorouracila’
Além dos esquemas de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e/ou irinotecano, a
imunoterapia e os esquemas de terapia direcionada estdo se tornando uma parte cada vez mais
importante do cendrio de tratamento do CCRm. Os desenvolvimentos recentes da doenca
metastatica incluem agentes ativos por via oral, como o regorafenibe (um inibidor de quinases
angiogénicas, estromais e oncogénicas) e a trifluridina-tipiracila (TAS-102), uma combinacgao oral de
medicamentos que consiste em um analogo citotéxico da timidina, a trifluridina, e um inibidor da

timidina fosforilase, o cloridrato de tipiracila, que impede a degradagao da trifluridina.

As alternativas atuais para CCRm refratario ou intolerante a quimioterapia dentro do Rol de

Procedimentos e Eventos em Salude da ANS sdo apresentadas nesta secdo. Esses tratamentos sdo os

12
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comparadores da radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90 (SIRT) no presente

dossié.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente

1) Para pacientes adultos com cancer

colorretal metastatico refratario ou

intolerante a guimioterapia, a

radioterapia interna seletiva com
microesferas de resina Y-90 (SIR-Spheres)
alcanca melhores SG, SLP, taxa de
resposta e perfil de eventos adversos em
comparac¢do com CPE/placebo, TAS-102

ou REG?

Para pacientes adultos com cancer

colorretal metastatico refratario ou

intolerante a quimioterapia, qual a
evidéncia em termos de SG, SLP, taxa de
resposta, perfil de eventos adversos e
beneficios econdmicos da radioterapia

interna seletiva com microesferas de

resina Y-90 (SIR-Spheres)?

Parecerista

O uso da radioembolizagdio hepatica com
microesferas de resina Y-90 (SIRT-Y90) é efetiva e
segura para tratamento de pacientes adultos com
cancer colorretal metastatico refratdrio ou
intolerante a quimioterapia com metdastases
hepdaticas dominantes e irressecaveis, elegiveis
para a realizacdo do procedimento quando

comparado ao CPE/placebo, TAS-102 ou REG?

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGA

Proponente

Foram conduzidas duas revisdes sistematicas da
literatura (RSL) para garantir a identificacdo de
todos os estudos relevantes. A primeira RSL foi
uma atualizacdo de uma revisao anterior e incluiu

ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos

Parecerista

Os pareceristas localizaram um Unico estudo
comparativo que respondia a pergunta PICO de
forma integral: o estudo de Bester et al.,, ECR
publicado em 2012, que apresentou risco

moderado de viés conforme aplicagdo de

13
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observacionais comparativos, abordando
microesferas de resina Y-90, CPE, TAS-102 e REG.
Além disso, foi realizada uma segunda RSL para
identificar estudos observacionais de bracgo unico,
evidéncias do mundo real (EMRs) e avaliagGes
econdmicas, respondendo a uma critica anterior
sobre a falta de dados de seguranca especificos
para o uso de microesferas de resina Y-90 no

tratamento de cancer colorretal metastatico.

A andlise da primeira RSL, incluindo uma
atualizagdo da metandlise em rede, mostrou que
o TAS-102, o REG e a SIRT com microesferas de
resina Y-90 sdo superiores aos cuidados paliativos
exclusivos em termos de sobrevida global. A SIRT
com microesferas de resina Y-90 teve a maior

probabilidade de ser classificada em primeiro

lugar para este desfecho.

Os perfis de seguranca dos comparadores
variaram, com o REG apresentando eventos
adversos ndo hematoldgicos significativos e o
TAS-102  apresentando  eventos adversos
hematoldgicos. Por outro lado, a SIRT com
microesferas de resina Y-90 apresentou menos
eventos adversos graves em comparagao com o

REG e o TAS-102.

A segunda RSL, que avaliou estudos do mundo
real, indicou que a SIRT com microesferas de
resina Y-90 tinha baixa incidéncia de eventos
adversos graves, com pouca ocorréncia de
eventos de grau 3 ou mais, enquanto os

comparadores TAS-102 e REG tinham taxas mais

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

ferramenta validada para a avaliagdo de
qualidade, quais sejam: vieses de confusdo,
selecdo e de relato de desfechos de seguranga
(qualidade moderada). Os pareceristas realizaram
a anadlise critica da atualizacdo da revisdo
sistematica com meta-analise em rede (Walter et

al., 2020) realizada por Ferreira et al., 2023.

Foi identificado um estudo na busca manual nas
revisGes sistematicas (Seidensticker et al., 2012)

gue foi incluida na andlise dos pareceristas.

O proponente, na primeira revisdo sistematica,
incluiu estudos que nao abordaram diretamente
a pergunta proposta. Por exemplo, o estudo de
Hendlisz, 2010, utilizou radioembolizagdo em
combinagdo com quimioterapia (5-FU em
esquema protraido), comparando com a mesma
nao considerada

quimioterapia, como

comparador elegivel na pergunta PICO.

Trés estudos compararam TAS-102 com placebo,
e quatro estudos compararam REG com placebo.

Cinco estudos compararam TAS-102 com REG.

A comparac¢do indireta com os comparadores
definidos na PICO foi feita por meio de metanalise
em rede. Os pareceristas consideram que o
principal fator limitante para a certeza nas
estimativas de efeito por meio desta comparacao
indireta é que pacientes incluidos nos estudos
com ativos  tinham

[ON) comparadores

caracteristicas diferentes, nao sendo

necessariamente candidatos a radioembolizagdo.

14
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elevadas de eventos adversos graves em seus A segunda revisdo sistematica incluiu estudos

estudos

observacionais de brago Unico para avaliar a
segurangca da SIRT-Y90. De acordo com o
proponente, a radioembolizagdo demonstrou
menor incidéncia de eventos adversos graves e
eventos adversos de grau 3 em comparagdo com

TAS-102 e REG.

A avaliagdo do efeito comparativo das tecnologias
estd sujeita a incertezas devido a falta de
“diretude” e a incertezas inerentes a estudos

observacionais.

Consequentemente, com base nas evidéncias
limitadas disponiveis, ndo é possivel concluir com
alto nivel de certeza que a tecnologia de
radioembolizacdo com  microesferas  Y-90,
especificamente em pacientes candidatos ao
procedimento, é tdo ou mais eficaz em
comparagao com TAS-102 e REG quanto aos

desfechos propostos como criticos/ importantes.

Em relagdo a CPE, Unica situagdo com dados de
comparagdo direta disponiveis especificamente
para a populacdo elegivel para a tecnologia
avaliada, observou-se um aumento na sobrevida
global (qualidade moderada da evidéncia,

pequena magnitude do beneficio).

Em relacdo a aspectos de seguranca, a tecnologia
proposta tem um perfil de efeitos adversos
favordvel, sendo possivelmente superior em
relacdo aos comparadores ativos (evidéncias

indiretas).

AVALIACAO ECONOMICA

15
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O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-utilidade/custo efetividade da radioembolizagdo
com microesferas de resina Y-90 versus CPE, REG e TAS-102 em pacientes com CCRm irressecavel
refratario ou intolerante a quimioterapia, considerando-se o horizonte temporal de 10 anos,
empregando o modelo de sobrevida particionada, avaliando os desfechos QALYs, AVG e custos totais
ao longo do horizonte de tempo, além de analises competitivas de custo-efetividade (custo-utilidade)
incremental. As razoes de custo-efetividade incremental (RCEI) apresentada pelo PROPONENTE
foram: RS 177.067,55 por QALY (vs. TAS-102), RS 98.922,59 por QALY (vs. regorafenibe) e RS
284.792,45 por QALY (vs. CPE).

As principais limitagdes decorrem da utilizacdo de dados de efetividade obtidos a partir de uma
revisdo sistemdtica com MAR, em virtude da auséncia de evidéncias diretas, comprometendo a
confiabilidade dos dados (inputs) inseridos no modelo. Ademais, foi pressuposta uma equivaléncia
nos valores de utilidade para as tecnologias, podendo ndo refletir as utilidades reais para cada
tratamento na populagdo-alvo. Em relagdo a andlise competitiva proposta, ndo restou clara a
dominancia estendida apresentada.

IMPACTO ORGAMENTARIO

Proponente

O PROPONENTE apresentou uma analise de
impacto orcamentario (AlO) na perspectiva da
salde suplementar e com horizonte temporal
de 5 anos.

O impacto or¢amentdrio da incorporagao da
SIRT com microesferas de resina Y-90

assumindo-se um aumento linear da
participacdo de mercado de 2,5% a 15% em 5
anos indicou um aumento nos custos de RS
165.705,33 para RS 4,4 milhdes nos anos 1 e 5,
respectivamente, com um impacto
orcamentdrio cumulativo de RS 7,2 milhdes
em 5 anos e um impacto orcamentdrio médio

anual de RS 1,44 milh3o.

Parecerista

A AIO foi recalculada utilizando a planilha padrao
da ANS.

A estimativa epidemiolégica considerada para a
média anual da populagdo em tratamento no
horizonte de 5 anos foi de 357 pacientes.

A estimativa de impacto orgcamentdrio
incremental mediante a incorporagdo SIRT-Y90
foi de RS 19,1 milhdes em cinco anos, sendo o
RS 3,8 milhdes,
considerando taxa de difusdo de mercado de 2,5
a 15%, e RS 42,4 milhdes com média anual de RS

8,5 milhdes considerando taxa de difusdo de 10 a

custo médio anual de

30% em 5 anos.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

NICE - A radioterapia interna seletiva (SIRT) é
atualmente financiada pelo NHS no Reino

Unido para pacientes intolerantes a

Parecerista

NICE - A radioterapia interna seletiva (SIRT)
SIR-Spheres é recomendada como uma op¢ao

para o tratamento de lesdes avancadas
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guimioterapia ou que tém metastases
hepaticas refratarias a quimioterapia. Ndo ha
orientagao formal atual do NICE sobre o uso da

SIRT no cancer colorretal metastatico (CCRm).

CADTH - Nenhuma avaliacdo formal estava
disponivel até margo de 2023 para metdstase

hepatica de CCR.
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irressecaveis carcinoma hepatocelular (CHC)

em adultos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Esta submissdo destaca a falta de opgdes de
tratamento e o progndstico desfavoravel para
pacientes com cancer colorretal metastatico
irressecavel, refratdrio ou intolerante a
guimioterapia. A terapia com microesferas de
resina Y-90 (SIRT) oferece uma abordagem com
base em evidéncias que é tolerdvel, segura e
eficaz, direcionada ao figado, para pacientes com
doenca hepatica irressecavel, que sdo refratarios
ou intolerantes a quimioterapia. A SIRT-Y90
demonstrou ser pelo menos equivalente ao REG
(REG) e ao trifluridina/tipiracil (TAS-102), com a
vantagem de ser administrada em uma Unica
aplicagdo, resultando em menos eventos
adversos e melhor qualidade de vida relacionada

a saude.

Além disso, do ponto de vista econbmico, a
inclusdo da SIRT com microesferas de resina Y-90
é uma alocacdo mais eficiente de recursos em

comparagao com as terapias orais REG e TAS-102.

Parecerista

Considerando os desfechos de eficacia e
seguranga, o efeito comparativo da SIRT-Y90 para
cancer colorretal metastatico refratdrio ou
intolerante a quimioterapia é alvo de incertezas,
uma vez que as estimativas se baseiam em
estudos de comparacgdo indireta (MAR) e de vida

real.

N3ao foram demonstrados estudos avaliando risco

ambiental.

O proponente nao discorre na conclusao sobre o
acesso dos pacientes a tecnologia, visto o nimero

limitado atual de centros que realizam SIRT-Y90.

Em relacdo a comparacdo dos resultados das
anadlises econémicas entre as tecnologias, cabe
destacar que a populagdo elegivel ao tratamento
com SIRT é mais selecionada, visto que sdo
candidatos somente os pacientes com metastase
hepatica dominante. Jd para o tratamento com

REG e TAS-102 a populagdo é mais ampla,
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O impacto orcamentdrio da SIRT-YO0 ¢é
significativamente menor do que o das terapias
orais, tornando-a uma opg¢do mais atraente para

os prestadores de servigcos de saude.

Portanto, a inclusdo da SIRT com microesferas de
resina Y-90 no rol de procedimentos da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) para o
tratamento de pacientes com cancer colorretal
metastdtico refratdrio ou intolerante a
guimioterapia ndo apenas atenderia a uma
necessidade importante e ndo atendida desses
pacientes, mas também representaria uma opgao
de tratamento economicamente vantajosa com
um impacto orgamentario mais favoravel para o

sistema de saude.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

podendo incluir pacientes com metdstases extra-
hepaticas e com anatomia desfavoravel e outras
contra-indicagbes para a realizagdo do
procedimento. Ademais, a analise de impacto
or¢camentdrio apontou para um incremento nos
gastos assistenciais utilizando-se as duas citadas

tecnologias como comparadores.
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3. CONDICAO CLINICA

O CCR é causado por mutagOes que tém como alvo oncogenes, genes supressores de tumor e
genes relacionados aos mecanismos de reparo do DNA. Dependendo da origem da mutacdo, o CCR
pode ser classificado como esporadico (70%), hereditario (5%) ou familiar (25%)%. O risco de
desenvolver a doenga depende de diferentes varidveis, que podem ser classificadas em estilo de vida,
fatores comportamentais e fatores genéticos determinantes. A suscetibilidade genética ao CCR inclui
sindromes hereditarias bem definidas, como a sindrome de Lynch (CCR hereditario sem polipose) e a
polipose adenomatosa familiar. A presenca de outras condicdes, como a doenca inflamatéria
intestinal, pode aumentar o risco de CCR, e outros fatores de risco conhecidos incluem o tabagismo, o
consumo de carnes vermelhas e processadas e de alcool, diabetes mellitus, baixos niveis de atividade

fisica, sindrome metabdlica e obesidade/alto indice de massa corporal *

Os fatores ambientais e genéticos que causam o CCR promovem a aquisicdo de tragos

caracteristicos do cancer nas células epiteliais do célon °. Essas caracteristicas incluem:

® Prevencdo da destruicdo imunoldgica: supressao imunoldgica no microambiente do tumor por
meio da inducdo de citocinas locais;

e Evasdo dos supressores de crescimento: mutacdo e regulacdo negativa dos fatores inibidores de
crescimento e seus receptores; - Instabilidade e mutacdo do genoma: inativacdo dos
mecanismos de reparo do DNA;

e Imortalidade replicativa: inibicdo de mecanismos que induzem a senescéncia e indugao da
atividade da telomerase;

e Metabolismo celular desregulado: glicélise aerdbica (fendmeno de Warburg) e glutaminases;

e Inflamagcdo promotora de tumores: indugdo de fatores promotores de crescimento e de
angiogénese por proteinas secretadas produzidas por células inflamatérias locais;

® Inducdo da angiogénese: inducdo da formacdo de novos vasos sanguineos;

® Resisténcia a morte celular: escape dos mediadores autonomicos e paracrinos da apoptose e de
outras formas de morte celular (necrose, necroptose);

e Ativacdo de invasdo e metastase: remodelacdo da matriz extracelular para promover a

motilidade e a inducdo de epitélio-mesenquimal.
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A perda da estabilidade genémica e epigendmica promove o acimulo de mutagdes e
alteracdes epigenéticas nos genes supressores de tumor e oncogenes, o que leva a transformacao
maligna das células do célon por meio de varios ciclos de expansdo clonal, que selecionam as células

com comportamento mais agressivo e maligno.

A apresentacao clinica do CCR é influenciada pela localizagdo e pelo estagio do tumor primario.
Os sintomas mais comuns incluem mudancas nos habitos intestinais, dor abdominal generalizada ou
localizada, perda de peso sem outras causas especificas, fraqueza, deficiéncia de ferro e anemia. As
lesdes do cdlon direito e esquerdo ocasionalmente causam hematoquezia, mas, na maioria das vezes,
o sangramento é oculto, causando anemia e fadiga. Por outro lado, as lesGes retais sempre causam
hematoquezia, sangramento e tenesmo!!. O diagndstico envolve vérios testes diferentes, e as
metdstases hepdticas sao inicialmente identificadas durante o exame clinico e por meio de testes de
funcdo hepatica como parte das investigagOes laboratoriais. Se houver suspeita de metdstases
hepaticas, elas podem ser confirmadas por ultrassom intraoperatdrio, ressonancia magnética (RM) ou

tomografia por emissdo de pdsitrons (PET).

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000151_PTC — Revisdo Sistematica,
paginas 19 a 21].

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Aproximadamente 50-60% dos pacientes diagnosticados com CCR acabaram desenvolvendo
doenca metastatica, que é, em sua maioria, ndo cirdrgica®. Nos EUA, a taxa de sobrevida em 5 anos do
CCR é de cerca de 64%, mas no cenario metastatico, esse nimero cai para 14%°. Novos tratamentos
para o CCR primdrio e metastatico foram desenvolvidos ao longo dos anos, oferecendo uma gama de
opg¢Oes aos pacientes. Esses tratamentos incluem cirurgia laparoscépica para a doenca primaria,
resseccdo mais agressiva da doenca metastatica (como metastases hepdticas e pulmonares),
radioterapia para cancer retal e quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante a base de fluorouracila®
Além dos esquemas de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e/ou irinotecano, a
imunoterapia e os esquemas de terapia direcionada estdo se tornando uma parte cada vez mais
importante do cenario de tratamento do CCRm. Os desenvolvimentos recentes da doenga metastdtica
incluem agentes ativos por via oral, como o regorafenibe (um inibidor de quinases angiogénicas,
estromais e oncogénicas) e a trifluridina-tipiracila (TAS-102), uma combinac¢do oral de medicamentos
gue consiste em um analogo citotdxico da timidina, a trifluridina, e um inibidor da timidina fosforilase,

o cloridrato de tipiracila, que impede a degradacdo da trifluridina.
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No Brasil, o CCR é o terceiro tipo mais comum de cancer em homens e mulheres juntos. A incidéncia
de CCR no Brasil relatada pelo GLOBOCAN para 2020 foi de 19,4 (por 100.000) com 55.102 novos casos
e representa 9,3% dos novos casos de todos os tipos de cancer. No mesmo ano, foram registradas
16.240 mortes por cancer de célon e 9.239 por cancer de reto, com mortalidade de 9,0 por 100.000
para o CCR. A prevaléncia de 5 anos para todas as idades (por 100.000) foi de 34,92 para o cancer de
colon e 27,83 para o cancer retal 2. Recentemente, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) publicou as
estimativas de incidéncia de cancer de cdlon e reto no Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025,

o que corresponde a um risco de 21,10 casos por 100.000 habitantes 13-

Os CCRs sdo classificados usando o sistema TNM de acordo com a profundidade da invasao local
(estagio T), o envolvimento dos linfonodos (estagio N) e a presenca de metastases a distancia (estagio
M) 30. Esses estagios sdo combinados em uma definicdo geral de estagio, que estabelece a base para
as decisGes terapéuticas. Os tumores sdo divididos em quatro estdgios diferentes, com progndsticos e
consequéncias terapéuticas diferentes. Os tumores em estagio 1 tém taxa de sobrevida de 5 anos de
94%, os em estagio 2 de 82%, que cai para 67% para pacientes em estdgio 3. Os canceres de célon

metastaticos ou em estagio 4 tém taxa de sobrevida de 5 anos de apenas 14%°

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000151 PTC —

Revisdo Sistematica, pagina 23].

3.2. Tratamento recomendado

Tratamentos de primeira e segunda linha.

O tratamento do CCRm baseia-se em varios fatores, incluindo a localizagdo e a extensao do tumor, a
salde geral do paciente e o perfil genético do tumor. Analisamos aqui as op¢des de tratamento
recomendadas para o tratamento de primeira e segunda linha do CCRm de acordo com as diretrizes

de tratamento atuais

O tratamento de primeira linha do CCRm geralmente envolve a combinacao de quimioterapia e terapia
direcionada. Os agentes quimioterapicos mais usados para o CCRm sdo o 5-fluorouracila (5-FU), a
leucovorina e a oxaliplatina. Em conjunto, esses medicamentos formam o FOLFOX, que é um esquema
de quimioterapia de primeira linha usado contra o CCRm. QOutros esquemas de quimioterapia de
primeira linha incluem o FOLFIRI, que consiste em 5-FU, irinotecano e leucovorina, e o XELOX, que
consiste em capecitabina e oxaliplatina. Esquemas mais agressivos, como o triplice FOLFOXIRI (LV-5-

FU-oxaliplatina-irinotecano), melhoraram o RR e a sobrevida em compara¢do com o FOLFIRI, mas os
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efeitos colaterais limitam sua aplicabilidade a pacientes selecionados sem comorbidades significativas,

com boa capacidade fisica (performance status) e com menos de 75 anos de idade **

A terapia direcionada é um tipo de tratamento contra o cancer que tem como alvo moléculas
especificas envolvidas no crescimento e na disseminacdo das células cancerigenas 4>, Atualmente,
ha dois tipos de terapia direcionada usados para o tratamento do CCRm: agentes anti-receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR) e anti-VEGF. Os agentes anti-EGFR, como o cetuximabe e o
panitumumabe, tém como alvo o EGFR, que estd envolvido no crescimento e na disseminacdo das
células cancerigenas. Os agentes anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), como o
bevacizumabe e o ramucirumabe, tém como alvo o VEGF, que esta envolvido na formagdo de novos
vasos sanguineos que fornecem nutrientes as células cancerigenas 4. Para pacientes com tumores de
tipo RAS-selvagem, o tratamento de primeira linha deve incluir FOLFOX ou FOLFIRI em combinagdo
com cetuximabe ou panitumumabe. Para pacientes com tumores mutantes RAS, o tratamento de
primeira linha deve incluir FOLFOX ou FOLFIRI em combinagao com bevacizumabe. Entretanto, se o

paciente n3o for candidato a terapia anti-VEGF, deve-se considerar a terapia anti-EGFR *

Para pacientes com tumores do lado esquerdo, a terapia anti-EGFR associada a quimioterapia é
recomendada como tratamento de primeira linha. Entretanto, para pacientes com tumores do lado
direito, a terapia anti-VEGF associada a quimioterapia é recomendada como tratamento de primeira

linha 1+

As opgbes de tratamento de segunda linha do CCRm incluem quimioterapia com ou sem terapia
direcionada, dependendo da resposta do paciente ao tratamento de primeira linha. Para pacientes
gue progrediram apds o tratamento de primeira linha, as op¢cbes de tratamento de segunda linha
devem incluir FOLFIRI ou FOLFOX associados ao cetuximabe ou ao panitumumabe, dependendo do
estado RAS do tumor. Alternativamente, as op¢bes de tratamento de segunda linha podem incluir

FOLFIRI ou FOLFOX associado ao bevacizumabe 41
Opc¢oes de tratamento para pacientes com CCRm refratdrio ou intolerante a quimioterapia

As alternativas atuais a quimioterapia para CCRm refratdrio ou intolerante a quimioterapia dentro do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS sdo apresentadas nesta secdo. Esses tratamentos
sdo os comparadores da radioterapia interna seletiva (SIRT) com microesferas de resina Y-90 no

presente dossié.

Trifluridina/tipiracila (TAS-102)
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A combinacgdo oral de trifluridina e tipiracila, também conhecida como TAS-102, é aprovada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de pacientes com CCRm
previamente tratados ou considerados inelegiveis as combinagdes de quimioterapia e terapias-alvo
mencionadas anteriormente, como a quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano, terapia anti-VEGF e, no caso de RAS do tipo selvagem, um anti-EGFR. TAS-102 foi
incorporado ao rol de procedimentos da ANS em maio de 2022, como terapia de terceira linha para
pacientes com CCRm'’ e, portanto, é um comparador relevante da SIRT-Y90 com microesferas de

resina Y-90.

A trifluridina, um analogo de nucleosideo a base de timidina, é fosforilada pela timidina quinase 1,
posteriormente metabolizada nas células em um substrato de DNA e incorporada diretamente ao DNA,
levando a disfungdo do DNA, enquanto a tipiracila € um modulador farmacocinético que mantém as

concentragdes sanguineas de trifluridina ao inibir sua enzima de degradagdo, a timidina fosforilase &

Regorafenibe (REG)

O REG é aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes adultos com CCRm que foram
previamente tratados ou considerados inelegiveis as combinacdes de quimioterapia e terapias-alvo
mencionadas anteriormente, como a quimioterapia a base de fluoropirimidina, terapia anti-VEGF e
terapia anti-EGFR. O REG foi o ultimo medicamento incorporado ao rol de procedimentos da ANS para
CCRm refratario ou intolerante a quimioterapia, em setembro de 2022'% O REG é um inibidor oral de
multiquinase com atividade contra mediadores da angiogénese (receptor 1 do fator de crescimento
endotelial vascular [VEGFR1], VEGFR2, VEGFR3 e tirosina quinase com dominios semelhantes a
imunoglobulina e semelhantes ao EGF 2 [TIE2]), sinalizacdo pré-oncogénica (receptor b do fator de
crescimento derivado de plaquetas e receptor do fator de crescimento de fibroblastos [FGFR]) e

crescimento e proliferacdo (BRAF, KIT e RET)2*

Cuidados Paliativos Exclusivos (CPE)

Os cuidados paliativos exclusivos podem ser definidos como cuidados prestados para melhorar a
gualidade de vida de pacientes com doencas graves ou com risco de morte. Seu principal objetivo é
prevenir ou tratar o mais rapido possivel os sintomas de uma doenca e os efeitos colaterais que podem
surgir com o tratamento, ao mesmo tempo em que maneja os problemas psicoldgicos, sociais e
espirituais relacionados a uma doenca ou ao seu tratamento 2~ o que esta de acordo com a defini¢do

de cuidados paliativos apresentada pela Organizagdo Mundial da Saude 2> © Ministério da Salude do
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Brasil publicou diretrizes para cuidados paliativos basicos, que descrevem os principios gerais que

orientam a prestac¢do de cuidados paliativos na pratica assistencial 23.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000151_PTC —

Revisdo Sistematica, paginas 25 a29.
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4. TECNOLOGIA

Microesferas de resina Y-90

As microesferas de resina Y-90 (itrio-90, elemento quimico) sdo microesferas de resina estéreis de uso
Unico que contém Y-90 e sdo fornecidas em um frasco com dgua para inje¢do. Cada frasco contém 3
Gigabecquerel (GBq) de Y90 + 10% (no momento da calibragdo) em um total de 5 mL para inje¢cdo em
um frasco de transporte blindado com chumbo. Cada frasco contém de 40 a 80 milhGes de
microesferas, variando de 20 a 60 micrometros de diametro (didmetro médio de 32,5 micrometros)53.
A faixa maxima de emissdo de radiagdo beta no tecido é de 11 mm, com uma média de 2,5 mm. Maior
detalhamento das especificacbes técnicas pode ser obtido nas instru¢des de uso das microesferas de
resina Y90. As microesferas de resina Y-90 sdo aprovadas pela ANVISA e ja estdo incorporadas ao rol
de procedimentos da ANS para o tratamento do carcinoma hepatocelular em estdgio intermedidrio ou
avancado %*. No momento, as microesferas de resina Y-90 ndo estdo incluidas no rol de procedimentos

da ANS para CCRm refratario ou intolerante a quimioterapia.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000151 PTC —

Revisdo Sistematica, pagina 31]

4.1. Descrigao

A radioterapia interna seletiva (SIRT), também conhecida como radioembolizagdo transarterial (TARE),
radioembolizacdo hepatica ou simplesmente radioembolizacdo, é um tratamento direcionado no qual
a radiacdo é aplicada diretamente no local do tumor hepatico por meio de uma aplicagdo arterial
hepatica seletiva. O objetivo da SIRT com microesferas de resina Y-90 é fornecer doses tumoricidas de
radiacdo aos tumores hepdticos, poupando o tecido hepatico saudavel. Isso pode ser feito com as

microesferas de resina Y-90.

Os pacientes indicados para SIRT com microesferas de resina Y-90 passam por um breve periodo de
avaliagdo e planejamento, usada para confirmar a indicagdo do procedimento para o paciente e para
planejar o procedimento de aplicagdo da SIRT-Y90 2°. O processo de selecdo de pacientes e o calculo
individualizado da dose sdo aspectos cruciais para maximizar o beneficio provdvel e minimizar a

toxicidade do tratamento.
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O procedimento geralmente é realizado sob sedagdo e anestesia local por um radiologista
intervencionista especialmente treinado, podendo ser necessaria analgesia intravenosa. O

procedimento dura cerca de uma hora e é realizado sob orientag¢do de raios X.

Durante o procedimento, as microesferas de resina Y-90 sdo infundidas lentamente na artéria hepatica
no local do tumor por meio de um cateter flexivel passado pela artéria femoral 26 As microesferas de
resina Y-90 viajam pela corrente sanguinea até a microvasculatura do tumor, alojando-se nas arteriolas
ao redor da borda do tumor, de onde liberam radiacdo beta que matam as células tumorais?®. A meia-
vida de 64,1 horas significa que 94% da radiacdo € liberada em 11 dias?’. As células tumorais sdo mortas
apenas pela radiagao, com efeito embdlico minimo, o que significa que as microesferas de resina Y-90

podem ser usadas com segurang¢a em pacientes com trombose da veia porta 282°

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000151_PTC —

Revisdo Sistematica, paginas 31 a 34]

4.2. Ficha técnica

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia.

Item Descri¢ao

Produto para saude - Categoria IV - maximo risco

1 Tipo
Microesferas biocompativeis
ftrio 90 é um isétopo beta-emissor de alta energia sem emissdo gama
2 Principio ativo
primaria
3 Nome comercial SIR-spheres® microesferas
4 Fabricante SIRTEX MEDICAL PTY LTD - AUSTRALIA
Detentor do
5 80102511187
registro
6 Apresentacdo Sistema de Particulas Radioativas Para Terapia
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Indicagdo

7 aprovada na Tratamento de paciente com cancer de figado nao operdvel avangado
Anvisa
Indicagao
Cancer colorretal metastatico refratario ou intolerante a
8 proposta pelo
quimioterapia
proponente

SIR-spheres microesferas é um implante permanente. A dose
Posologia e forma administrada ao figado do paciente é geralmente calculada pelo

de administragio Método da area de superficie corporal (ASC).

As SIR-Spheres microesferas podem ser implantadas através da artéria
hepatica utilizando-se um cateter implantado com porta ou

transfemural.

O procedimento para aplicar as SIR-Spheres microesferas é similar a
usar uma porta/bomba, depois que o cateter é conectado com o
conjunto de aplicacBes de SIR Spheres microesferas. O radiologista
precisa verificar repetidamente a posicdo do cateter durante o
procedimento para assegurar-se que ele permanega corretamente

Requisitos
11 9 posicionado e que o fluxo de SIR-Spheres microesferas para outros

obrigatorios L. N
drgdos ndo ocorra.

Isto se consegue injetando-se meio de contraste através da porta
esquerda do conjunto de aplicacao durante a aplicacao das SIR-Spheres

microesferas.

As SIR- Spheres microesferas devem ser aplicadas lentamente a uma
velocidade de ndo mais que 5mL por minuto, pois a aplicacdo rapida
pode causar refluxo para a artéria hepatica e para outros 6rgdos. Na

conclusdo do procedimento, o cateter é removido

12 Contraindicagées As SIR-Spheres microesferas sao contra-indicadas em pacientes:
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¢ Que anteriormente tiveram terapia de feixe externo no figado
e Com ascite ou tém falha clinica do figado.

e Com testes de fungdo do figado (LFTs) sintético e excretdrio
marcadamente anormais.

e Com desvio pulmonar do fluxo do sangue da artéria hepatica maior
que 20% determinado por Tomografia Technetium MAA;

e Com angiograma de pré-estimativa que demonstra anatomia
vascular anormal, que poderia resultar em refluxo significativo do
sangue arterial hepatico para o estébmago, pancreas ou intestino;

¢ Sendo tratados com capecitabina dentro dos ultimos dois meses, ou
serd tratado com capecitabina a qualquer momento em seguida ao
tratamento com as SIR-Spheres microesferas;

A seguranca e eficacia deste dispositivo em mulheres gravidas, maes
amamentando ou criangas ainda ndo foram estabelecidas.

e Uma tomografia SPECT da parte superior do abdome pode ser
executada imediatamente apdés a implantacdo das SIR-Spheres
microesferas. A tomografia SPECT detectard a radiacdo Bremsstrahlung
do itrio-90 para confirmar o posicionamento das microesferas dentro
do figado.

e Este produto é radioativo. Os regulamentos locais devem ser seguidos
a0 se manusear estes dispositivos.

e Alguns pacientes podem desenvolver gastrite em seguida ao
tratamento. Drogas para bloquear o acido gastrico podem ser utilizadas
no dia anterior a implantacgdo das SIR-Spheres microesferas e
continuadas conforme necessario para reduzir complicacGes gastricas.
e Muitos pacientes podem apresentar dor abdominal apds a
administracdo das SIR-Spheres microesferas e pode ser necessario
remédio para a dor.

¢ As SIR-Spheres microesferas demonstraram uma leve sensibilizagdo
em potencial quando testadas dermatologicamente em um modelo
animal

Leve sindrome de pds-embolia que inclui febre, anormalidade leve a
moderada dos testes de fung¢do do figado (leve aumento de SGOT,
fosfatase alcalina, bilirrubina), dor abdominal, ndusea, vOmito e
diarréia, pancreatite aguda, pneumonia por radiacdo, gastrite aguda,
hepatite por radiacao, colecistite aguda.

28



= T
AN Agéncia Nacional de
-l Saiide Suplementar

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

Informagdes sobre eventos adversos, precaugdes e requisitos obrigatdrios que estavam presentes na
bula do produto nao foram fornecidas pelo PROPONENTE.
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5. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboragdo de revisdes sistematicas 1 ou de parecer técnico-cientifico (PTC)

2

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( X ) Revisdo sistematica.

() Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O PROPONENTE apresentou duas revisdes sistematicas, uma delas com metanalise em rede (MAR)
Bayesiana, que inclui ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos
envolvendo SIRT-Y90, CPE, TAS-102 ou REG. A segunda revisdo sistematica foi acrescentada devido a
uma critica da ANS em relacdo a submissdo prévia (RAC - UAT - 35), que ressalta a falta de dados
especificos de seguranga para o uso de microesferas de resina Y-90 no tratamento de CCRm. Nessa
revisdo, foram incorporados estudos observacionais, avaliagdes econdmicas e evidéncias do mundo
real.

Em relagdo a metandlise em rede, observa-se que apenas trés estudos fazem uma comparagao direta
da SIRT-Y90 com CPE. O restante dos estudos incluidos avalia os comparadores testados entre si.

Os pareceristas levaram em consideracdo que evidéncias do mundo real sustentaram a submissao do
REG a ANS. No entanto, é necessario considerar as limitacdes desse método, principalmente em
relacdo a qualidade e a confiabilidade da informacdo, ndo devendo as evidéncias de mundo real,
idealmente, serem usadas como Unica ou principal fonte de dados, mesmo que apenas de seguranga.
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O uso da radioembolizacdo hepatica com microesferas de resina Y-90 é efetiva e segura para

pacientes adultos com cancer colorretal metastatico refratario ou intolerante a quimioterapia

guando comparado ao CPE/placebo, TAS-102 ou REG?

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e do parecerista).

Componente Proponente Revisao Proponente Revisao Parecerista
Sistematica 1 Sistematica 2
Populagao Pacientes adultos com Pacientes adultos com Pacientes adultos com
cancer colorretal cancer colorretal cancer colorretal
metastatico refratario ou metastatico hepatico metastdatico e irressecavel
intolerante a refratario e intolerante a dominante no figado
guimioterapia. quimioterapia. refratarios ou intolerantes
a quimioterapia (indicagdo
apresentada pelo
PROPONENTE no FORMROL
- Protocolo 2023.1.000151,
pagina 2).
Intervengao Radioterapia interna SIRT-Y90 Idem
(tecnologia) | seletiva com microesferas
de resina Y-90.
Comparador CPE, TAS-102, REG ou Nenhum comparador. CPE, TAS-102, REG ou
placebo. placebo.
Desfechos Sobrevida livre de | SG, SLP, TRO, PTT, QVRS, e Sobrevida Global;
(outcomes) progressdo (SLP); seguranca, eficécia,
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» Sobrevida global (SG); beneficios econdmicos, e (Qualidade de vida;
custo-efetividade
e Taxa de resposta e Sobrevida livre de
objetiva (TRO); progressao (SLP);
¢ Eventos adversos (EAs) e Eventos adversos
(EAs)
Tipo de Ensaios clinicos | Estudos observacionais de | Ensaios clinicos
estudo randomizados e estudos | braco Unico de SIRT-Y90, | randomizados, revisao
observacionais estudos de evidéncias do |sistemdtica e  estudos
comparativos. mundo real, avaliagOes | observacionais de alta
econdmicas. qualidade metodoldgica.

Comentarios gerais sobre adequagao da pergunta estruturada considerando a defini¢do dos

componentes do acronimo PICO

O PROPONENTE realizou duas revisGes sistematicas; a primeira definiu a populagdo como pacientes
adultos com cancer colorretal metastatico refratdrio ou intolerante a quimioterapia, de forma geral.
A segunda revisdo sistematica definiu a populacdo como pacientes adultos com cancer colorretal
metastatico com domindncia hepdtica (pouca ou nenhuma doenca extra-hepdtica), refratarios e
intolerantes a quimioterapia (mesma populac¢do definida na submissdo anterior a ANS).

Assim o PROPONENTE elaborou duas perguntas de pesquisa:

1) Para pacientes adultos com cancer colorretal metastatico refratario ou intolerante a
guimioterapia, a radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90 (SIR-Spheres)
alcanga melhores SG, SLP, taxa de resposta e perfil de eventos adversos em comparagao com
CPE/placebo, TAS-102 ou REG?

2) Para pacientes adultos com cancer colorretal metastatico refratdrio ou intolerante a
guimioterapia, qual a evidéncia em termos de SG, SLP, taxa de resposta, perfil de eventos
adversos e beneficios econémicos da radioterapia interna seletiva com microesferas de resina
Y-90 (SIR-Spheres)?

Entretanto, com base na revisdo da literatura, considerando-se discussao com médicos especialistas
em oncologia em radiologia intervencionista, e também a indicagdo descrita no FORMROL - Protocolo
2023.1.000151, pagina 2, os pareceristas restringiram a populacdo de estudo "a pacientes adultos
com cancer colorretal metastatico e irressecavel, com predomindncia hepdtica, refratdrios ou
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intolerantes a quimioterapia". Desta forma, a pergunta de pesquisa utilizada pelos pareceristas para

orientar toda a andlise deste relatério foi a seguinte:

O uso da radioembolizacdo hepatica com microesferas de resina Y-90 é eficaz e segura

para pacientes adultos com cancer colorretal metastatico com dominéncia hepdtica

refratario ou intolerante a quimioterapia, quando comparado ao CPE/placebo, TAS-

102 ou REG?

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e do parecerista).

Critérios Proponente Revisao Proponente Revisao Parecerista
sistematica 1 Sistematica 2
Inclusdo e ECRs e estudos e Estudos ECRs, revisao
(PICO) observacionais observacionais do sistematica ou estudos

que incluiram
pacientes adultos
com cancer
colorretal
metastatico
refratario ou
intolerante a
quimioterapia e
gue compararam
pelo menos duas
das seguintes
intervengdes: SIRT
com microesferas

de resina Y-90,

tipo coorte de
braco Unico
(prospectivos  ou

histdricos);

® coortes baseadas
em evidéncias do

mundo real;

e avaliacOes
econdmicas
baseadas na

populagdo-alvo.

observacionais de

moderada/alta

qualidade
metodoldgica que
incluiram pacientes

com cancer colorretal
metastdtico e
irressecavel,
predominantemente
hepatico, refratarios

ou intolerantes a

quimioterapia;

Periodo de

seguimento dos

33




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

CPE, TAS-102 ou
REG

e Estudos que
compararam
qualquer uma das
intervengdes com

um grupo placebo

estudos: pelo menos 1

(um) ano;

Estudos de RS com

metanalise que
tenham realizado
comparagdes diretas

ou indiretas entre a
radioembolizagdo e os
tratamentos
comparativos

indicados (CPE, TAS-

102 ou REG).
Exclusdo | Estudos com desenhos, | Estudos controlados e Estudos
(PICO) intervencoes e populacdes | randomizados, pois foram observacionais  com
diferentes dos |identificadas na RS da
. . baixa qualidade
estabelecidos pela | metanalise em rede.

pergunta PICOT

Estudos in vitro ou em
modelos animais, opinides
de especialistas, resumos
de conferéncias,
farmacocinética e revisoes
narrativas.

estudos

exclusivamente com
microesferas de vidro, sem
populagdo-alvo ou que
apresentassem

qualquer outra
caracteristica fora da

especificacdo no PICOT.

metodoldgica;

Outros delineamentos

nao citados na PICO;

Periodo de
seguimento inferiora 1

ano;

Estudos que ndo
apresentassem a
populacdo elegivel ou
utilizassem co-

intervencgao ativa.

34




ra AN Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar

Outros |Restricdo de data de|N&o mencionado. Ndo houve restricdo de
publicacdo: a partir de
2018.

critérios idiomas e data de publicagdo.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Afim de responder a pergunta 1, o PROPONENTE utilizou estudos que compararam, no minimo, duas
das intervencgGes apresentadas entre si para a realizagdo da revisdo sistematica 1 (com metandlise
em rede), A fim de responder a pergunta 2, foi conduzida outra revisao da literatura, em que o
PROPONENTE incluiu estudos observacionais de brago unico.

Os pareceristas avaliaram exclusivamente estudos que responderam a pergunta PICO de forma
integral e sem desvios relevantes, ou seja: estudos comparando a radioembolizacdo hepatica na
populacdo elegivel para este método, sem co-intervencdes ativas, com medidas de efeitos
discriminadas para os desfechos selecionados na populagao elencada na PICO, e com o delineamento
pré-definido. A definicdo mais restrita da populacdo na pergunta PICO foi feita considerando-se que
na pratica clinica, para pacientes nesse estagio de doenca e com refratariedade/intolerancia as linhas
anteriores de tratamento, a radioemboliza¢do pode ser uma alternativa terapéutica somente em um
subgrupo de pacientes com determinados critérios clinicos, anatomicos e laboratoriais, ao passo que
as demais alternativas de tratamento disponiveis no rol podem ser consideradas clinicamente tanto
em candidatos como em nao candidatos ao procedimento.

5.3. Busca por evidéncias

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do proponente e do parecerista).

Base de dados Estratégia Resultados

MEDLINE Proponente (RS 1) 1.410[03/12/2022]

#1 ('colorectal cancer'/exp OR 'colorectal cancer') AND

([embase]/lim OR [medline]/lim)

#2 ('colorectal cancer':ab.ti OR 'colorectal

carcinoma':ab.ti) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#3 (#1 OR #2) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)
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#4 ('tipiracil plus trifluridine'/exp OR 'regorafenib'/exp OR
'brachytherapy device'/exp) AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim)

#5 ('lonsurf':ab.ti OR 'tas 102':ab.ti OR 2022 'tas102":ab.ti
OR 'tipiracil hydrochloride plus trifluridine':ab.ti OR
"trifluridine plus tipiracil':ab.ti OR 'trifluridine plus tipiracil
hydrochloride':ab.ti OR 'regorafenib':ab.ti OR bay 73
4506':ab.ti OR 'bay 73-4506":ab.ti OR 'bay 734506":ab.ti
OR 'bay73 4506':ab.ti OR 'bay73-4506':ab.ti OR
'bay734506':ab.ti OR 'resihance':ab.ti OR 'stivarga':ab.ti
OR 'sir-sphere':ab.ti OR 'sir-spheres':ab.ti OR
'sirshere':ab.ti OR 'sirsphere':ab.ti OR ('yttrium-90':ab.ti
AND 'resin microspheres':ab.ti)) AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim)
#6 (#4 OR #5) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#7 (‘clinical trial'/exp OR 'randomization'/de OR
'controlled study'/de OR 'comparative study'/de OR 'single
blind procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR
'crossover procedure'/de OR 'placebo'/de OR 'clinical trial'
OR 'clinical trials' OR 'controlled clinical trial' OR
‘controlled clinical trials' OR 'randomised controlled trial'
OR 'randomized controlled trial' OR 'randomised
controlled trials' OR 'randomized controlled trials' OR
'randomisation' OR 'randomization' OR rct OR 'random
allocation' OR 'randomly allocated' 11.822.616 55 OR
'allocated randomly' OR placebo* OR 'prospective
study'/de OR (allocated NEAR/2 random) OR (random*
NEAR/1 assign*) OR random* OR ((single OR double OR
triple OR treble) NEAR/1 (blind* OR mask*))) NOT ('case
study'/de OR 'case report' OR 'abstract report'/de OR

'letter'/de) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)
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#8 ('cohort analysis'/exp OR 'longitudinal study'/exp OR
'prospective study'/exp OR 'follow up'/exp OR 'case
control study'/exp OR ((case* NEXT/1 control*):ti.ab) OR
cohort*:ab.ti OR ((('follow up' OR followup) NEXT/1 (study
OR studies)):ab.ti) OR 'retrospective study'/exp) AND
([embase]/lim OR [medline]/lim

#9 (#7 OR #8) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#10 #3 AND #6 AND #9 AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim)

#11 #10 AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR
2021:py OR 2022:py)

Proponente (RS 2)

CCCCCCCCLLCtCt("colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR
("Colorectal Neoplasm"[Text Word])) OR ("Neoplasm,
Colorectal"[Text Word])) OR ("Neoplasms,
Colorectal"[Text Word])) OR ("Colorectal Tumors"[Text

Word]))

OR ("Colorectal Tumor"[Text Word])) OR ("Tumor,

Colorectal"[Text Word])) OR ("Tumors, Colorectal"[Text

Word])) OR ("Colorectal Cancer"[Text Word])) OR

("Cancer, Colorectal"[Text Word])) OR ("Cancers,

Colorectal"[Text Word])) OR ("Colorectal Cancers"[Text

Word])) OR ("Colorectal Carcinoma"[Text Word])) OR

("Carcinoma, Colorectal"[Text Word])) OR ("Carcinomas,

Colorectal"[Text Word])) OR ("Colorectal

Carcinomas"[Text Word])) AND
((CCC((((("Radioembolization"[Text Word]) OR

("Radioembolisation"[Text

299 [05/04/2023]
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Word])) OR ("Selective internal radiation therapy"[Text
Word])) OR ("SIRT"[Text Word])) OR ("Transarterial

radioembolization"[Text Word])) OR ("Transarterial

radioembolisation"[Text Word])) OR ("Trans-arterial

radioembolization"[Text Word])) OR ("Trans-arterial

radioembolisation"[Text Word])) OR ("TARE"[Text

Word])) AND (((((((("Yttrium"[Text Word]) OR ("Y90"[Text
Word])) OR ("Y-90"[Text Word])) OR ("Yttrium-

90"[Text Word])) OR ("Yttrium 90"[Text Word])) OR ("SIR-
Spheres"[Text Word])) OR ("SIR Spheres"[Text

Word])) OR ("Resin"[Text Word] AND "Microspheres"[Text
Word])))

Parecerista

#1 "Colorectal Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Colorectal

Neoplasms"[MeSH Terms:noexp]

#2"colorectal cancer"[Title/Abstract] AND "colorectal

carcinoma"[Title/Abstract]
#3 (#1 OR #2)
#4 "regorafenib"[Supplementary Concept]

#5 ((("lonsurf"[Title/Abstract] OR "tas 102" [Title/Abstract]
OR "tas102"[Title/Abstract] OR
((("tipiracil"[Supplementary Concept] OR "tipiracil"[All
Fields]) AND ("hydrochlorid"[All Fields] OR
"hydrochloride"[All Fields] OR "hydrochlorides"[All Fields])
AND "plus"[All Fields]) AND "trifluridine"[Title/Abstract])
OR ((("trifluridine"[MeSH Terms] OR "trifluridine"[All
Fields]) AND "plus"[All Fields]) AND
"tipiracil"[Title/Abstract]) OR ((("trifluridine"[MeSH Terms]
OR "trifluridine"[All Fields]) AND "plus"[All Fields]) AND

621 [23/10/2023]
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"tipiracil hydrochloride"[Title/Abstract]) OR
"regorafenib"[Title/Abstract] OR "bay 73
4506"[Title/Abstract]) AND "bay 73 4506"[Title/Abstract]
AND ("bay"[All Fields] AND "734506"[Title/Abstract]) AND
"bay73-4506"[Title/Abstract]) OR "bay73-
4506"[Title/Abstract] OR "stivarga"[Title/Abstract] OR "sir-
sphere"[Title/Abstract] OR "sir-spheres"[Title/Abstract]
OR "sirsphere"[Title/Abstract] OR "yttrium-
90"[Title/Abstract]) AND "resin

microspheres"[Title/Abstract]
#6 (#4 OR #5)

#7 (#3 AND #6)

EMBASE

Proponente (RS 1)

#1 ('colorectal cancer'/exp OR 'colorectal cancer') AND

([embase]/lim OR [medline]/lim)

#2 ('colorectal cancer':ab.ti OR 'colorectal

carcinoma':ab.ti) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)
#3 (#1 OR #2) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#4 ('tipiracil plus trifluridine'/exp OR 'regorafenib'/exp OR
'brachytherapy device'/exp) AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim)

#5 ('lonsurf':ab.ti OR 'tas 102":ab.ti OR 2022 'tas102":ab.ti
OR 'tipiracil hydrochloride plus trifluridine':ab.ti OR
"trifluridine plus tipiracil':ab.ti OR 'trifluridine plus tipiracil
hydrochloride':ab.ti OR 'regorafenib':ab.ti OR bay 73
4506'":ab.ti OR 'bay 73-4506':ab.ti OR 'bay 734506":ab.ti
OR 'bay73 4506':ab.ti OR 'bay73-4506":ab.ti OR
'bay734506':ab.ti OR 'resihance':ab.ti OR 'stivarga':ab.ti

1.410[03/12/2022]
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OR 'sir-sphere':ab.ti OR 'sir-spheres':ab.ti OR
'sirshere':ab.ti OR 'sirsphere':ab.ti OR ('yttrium-90':ab.ti
AND 'resin microspheres':ab.ti)) AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim)
#6 (#4 OR #5) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#7 ('clinical trial'/exp OR 'randomization'/de OR
'controlled study'/de OR 'comparative study'/de OR 'single
blind procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR
'crossover procedure'/de OR 'placebo'/de OR 'clinical trial'
OR 'clinical trials' OR 'controlled clinical trial' OR
‘controlled clinical trials' OR 'randomised controlled trial'
OR 'randomized controlled trial' OR 'randomised
controlled trials' OR 'randomized controlled trials' OR
'randomisation' OR 'randomization' OR rct OR 'random
allocation' OR 'randomly allocated' 11.822.616 55 OR
'allocated randomly' OR placebo™ OR 'prospective
study'/de OR (allocated NEAR/2 random) OR (random*
NEAR/1 assign*) OR random* OR ((single OR double OR
triple OR treble) NEAR/1 (blind* OR mask*))) NOT ('case
study'/de OR 'case report' OR 'abstract report'/de OR
'letter'/de) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#8 ('cohort analysis'/exp OR 'longitudinal study'/exp OR
'prospective study'/exp OR 'follow up'/exp OR 'case
control study'/exp OR ((case* NEXT/1 control*):ti.ab) OR
cohort*:ab.ti OR ((('follow up' OR followup) NEXT/1 (study
OR studies)):ab.ti) OR 'retrospective study'/exp) AND
([embase]/lim OR [medline]/lim

#9 (#7 OR #8) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)

#10 #3 AND #6 AND #9 AND ([embase]/lim OR

[medline]/lim)
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#11 #10 AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR
2021:py OR 2022:py)

Proponente (RS 2)

(‘colorectal tumor'/exp OR 'colorectal neoplasms':ti,ab,kw
OR 'colorectal neoplasm':ti,ab,kw OR 'neoplasm,
colorectal':ti,ab,kw OR 'neoplasms, colorectal':ti,ab,kw OR
'colorectal tumors':ti,ab,kw OR 'colorectal tumor':ti,ab,kw
OR 'tumor, colorectal':ti,ab,kw OR 'tumors,
colorectal':ti,ab,kw OR 'colorectal cancer':ti,ab,kw OR
'cancer, colorectal':ti,ab,kw OR 'cancers,
colorectal':ti,ab,kw OR 'colorectal cancers':ti,ab,kw OR
'colorectal carcinoma':ti,ab,kw OR 'carcinoma,
colorectal':ti,ab,kw OR 'carcinomas, colorectal':ti,ab,kw
OR 'colorectal carcinomas':ti,ab,kw) AND
(‘radioembolization'/exp OR 'radioembolisation':ti,ab,kw
OR 'selective internal radiation therapy':ti,ab,kw OR
'sirt':ti,ab,kw OR'transarterial radioembolization':ti,ab,kw
OR 'transarterial radioembolisation':ti,ab,kw OR 'trans-
arterial radioembolization':ti,ab,kw OR 'trans-arterial
radioembolisation':ti,ab,kw OR 'tare':ti,ab,kw) AND
('yttrium'/exp OR 'y90':ti,ab,kw OR 'y-90':ti,ab,kw OR
'yttrium-90':ti,ab,kw OR 'yttrium 90':ti,ab,kw OR 'sir-
spheres':ti,ab,kw OR 'sir spheres':ti,ab,kw OR
(‘resin':ti,ab,kw AND 'microspheres':ti,ab,kw)) AND

[embase]/lim

517 [05/04/2023]

Parecerista

#1 ('colorectal cancer'/exp OR 'colorectal cancer') AND

[embase]/lim

#2 ('colorectal cancer':ti,ab OR 'colorectal

carcinoma':ab,ti) AND [embase]/lim

483 [23/10/2023]
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#3 (#1 OR #2)

#4 ('tipiracil plus trifluridine'/exp OR 'regorafenib'/exp OR
'brachytherapy device'/exp) AND [embase]/lim

#5 ((((((((tas AND 102:ab,ti OR tas102:ti,ab OR 'tipiracil
plus trifluridine':ti,ab OR tipiracil) AND hydrochloride AND
plus AND trifluridine:ti,ab OR trifluridine) AND plus AND
tipiracil:ti,ab OR trifluridine) AND plus AND tipiracil AND
hydrochloride:ti,ab OR 'regorafenib':ti,ab OR bay) AND 73
AND 4506:ti,ab OR bay) AND '73 4506':ti,ab OR bay) AND
734506:ti,ab OR bay73) AND 4506:ti,ab OR 'bay73
4506':ti,ab OR bay734506:ti,ab OR resihance:ti,ab OR
stivarga:ti,ab OR 'sir sphere':ti,ab OR 'sir spheres':ti,ab OR
'brachytherapy device':ti,ab OR sirshere:ti,ab OR
sirsphere:ti,ab OR ('yttrium 90':ti,ab AND resin AND

microspheres:ti,ab)) AND [embase]/lim
#6 (#4 OR #5)

#7 (#3 AND #6)([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized

controlled trial]/lim OR 'controlled clinical trial'/de)

Cochrane
Library

Proponente (RS 1)

#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all

trees

#2 "colorectal cancer" OR "colorectal carcinoma" OR

"colorectal neoplasm"
H#3 H1 OR #2

#4 "lonsurf" OR "tas 102" OR "tas102" OR "tipiracil
hydrochlorid plus trifluridine" OR "trifluridine plus
tipiracil" OR "trifluridine plus tipiracil hydrochloride" OR
“regorafenib" OR "bay 73 4506" OR "bay 73-4506" OR

1.589 [03/12/2022]
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"bay 734506" OR "stivarga" OR "SIR-Sphere" OR
"SIRSpheres" OR "SIRSphere”

#5 #3 and #4 with Ano de publicagdo de 2018 a 2022. in

Trials

Proponente (RS 2)

#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all
trees #2 ("Colorectal Neoplasm"):ti,ab,kw OR ("Neoplasm,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Neoplasms,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Colorectal Tumors"):ti,ab,kw OR
("Colorectal Tumor"):ti,ab,kw OR ("Tumor,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Tumors, Colorectal"):ti,ab,kw
OR ("Colorectal Cancer"):ti,ab,kw OR ("Cancer,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Cancers, Colorectal"):ti,ab,kw
OR ("Colorectal Cancers"):ti,ab,kw OR ("Colorectal
Carcinoma"):ti,ab,kw OR ("Carcinoma,
colorectal"):ti,ab,kw OR ("Carcinomas,
Colorectal"):ti,ab,kw OR ("Colorectal
Carcinomas"):ti,ab,kw #3 (("Radioembolization"):ti,ab,kw
OR ("Radioembolisation"):ti,ab,kw OR ("Selective internal
radiation therapy"):ti,ab,kw OR ("SIRT"):ti,ab,kw OR
("Transarterial radioembolization"):ti,ab,kw OR
("Transarterial radioembolisation"):ti,ab,kw OR ("Trans-
arterial radioembolization"):ti,ab,kw OR ("Trans-arterial
radioembolisation"):ti,ab,kw OR ("TARE"):ti,ab,kw) AND
(("Yttrium"):ti,ab,kw OR ("Y90"):ti,ab,kw OR ("Y-
90"):ti,ab,kw OR ("Yttrium-90"):ti,ab,kw OR ("Yttrium
90"):ti,ab,kw OR ("SIR-Spheres"):ti,ab,kw OR ("SIR
Spheres"):ti,ab,kw OR ("Resin" AND

"Microspheres"):ti,ab,kw)

#4 (#1 OR #2) AND #3

46 [05/04/2023]
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Parecerista

#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all

trees

#2 "colorectal cancer" OR "colorectal carcinoma" OR

"colorectal neoplasm"
#3(#1 OR #2)

#4 "lonsurf" OR "tas 102" OR "tas102" OR "tipiracil
hydrochlorid plus trifluridine" OR "trifluridine plus
tipiracil" OR "trifluridine plus tipiracil hydrochloride" OR
"regorafenib" OR "bay 73 4506" OR "bay 73-4506" OR
"bay 734506" OR "stivarga" OR "SIR-Sphere" OR
"SIRSpheres" OR "SIRSphere”

#5 (#3 AND #4) in cochrane reviews and trials

480 [23/10/2023]

CINAHL

Proponente (RS 2)

(("Colorectal Neoplasms" OR "Colorectal Neoplasm" OR

"Neoplasm, Colorectal" OR "Neoplasms, Colorectal"

OR "Colorectal Tumors" OR "Colorectal Tumor" OR

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

"Colorectal Cancer" OR "Cancer, Colorectal" OR "Cancers,

Colorectal" OR "Colorectal Cancers" OR "Colorectal

Carcinoma" OR "Carcinoma, Colorectal" OR "Carcinomas,

Colorectal" OR "Colorectal Carcinomas")) AND

(("Radioembolization" OR "Radioembolisation" OR

"Selective internal radiation therapy" OR "SIRT" OR

"Transarterial radioembolization" OR "Transarterial

radioembolisation" OR "Trans-arterial

56 [05/04/2023]
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radioembolization" OR "Trans-arterial radioembolisation"

OR "TARE") AND (("Yttrium" OR "Y90" OR "Y-90"

OR "Yttrium-90" OR "Yttrium 90" OR "SIR-Spheres" OR
"SIR Spheres") OR ("Resin" AND "Microspheres")))

Lilacs

Proponente (RS 2)

(( mh:("Neoplasias Colorretais")) OR ("Colorectal

Neoplasms") OR ("Colorectal Neoplasm") OR ("Neoplasm,

Colorectal") OR ("Neoplasms, Colorectal") OR ("Colorectal

Tumors") OR ("Colorectal Tumor") OR ("Tumor,

Colorectal") OR ("Tumors, Colorectal") OR ("Colorectal

Cancer") OR ("Cancer, Colorectal") OR ("Cancers,

Colorectal") OR ("Colorectal Cancers") OR ("Colorectal

Carcinoma") OR ("Carcinoma, Colorectal") OR

("Carcinomas, Colorectal") OR ("Colorectal Carcinomas")

OR ("Neoplasia, Colorectal") OR ("Neoplasias de

Colorectal") OR ("Colorectal Tumores") OR ("Tumor

colorrectal") OR ("Tumores, Colorectal") OR ("Cancer,

colorretal") OR ("Carcinoma Colorectal") OR ("Colorectal

carcinomas")) AND (((("Radioembolization") OR

("Radioembolisation") OR ("Selective internal radiation

therapy") OR ("SIRT") OR ("Transarterial

radioembolization") OR ("Transarterial
radioembolisation") OR ("Trans-arterial

radioembolization") OR

("Trans-arterial radioembolisation") OR ("TARE")) AND
(("Yttrium") OR ("Y90") OR ("Y-90") OR ("Yttrium-90")

OR ("Yttrium 90") OR ("SIR-Spheres") OR ("SIR Spheres")
OR ("Resin" AND "Microspheres"))) OR

0[05/04/2023]
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((("Radioembolizacdo") OR ("Terapia de radiacdo interna
selectiva") OR ("Radioembolizagdo transarterial"))

AND (("itrio") OR ("itrio-90") OR ("itrio 90") OR ("Resina"
AND "Microesferas"))))

Quadro 7. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e do parecerista).

Fonte Proponente Parecerista

1 Nao informado ClinicalTrials.gov

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

A estratégia de busca apresentada pelo PROPONENTE nao foi reproduzivel. Na revisdo sistematica 1
o PROPONENTE conduziu uma Unica busca no Embase, restringindo-a ao Medline e ao prdprio
Embase. Na revisdo sistematica 2 o PROPONENTE realizou as buscas nas bases PubMed (Medline),
Embase, Lilacs, CINAHL, Cochrane Central.

Os pareceristas realizaram buscas independentes nos sites do PubMed (Medline) e do Embase, e na
base de dados da Cochrane. As bases adicionais (LILACS e CINAHL) ndo foram utilizadas para a busca
pelos pareceristas. Ambos os sites (PubMed e Embase) se complementam na busca de titulos,
abrangendo uma ampla gama de fontes e especializacdes. Além disso, a quantidade de titulos
encontrados nas trés bases de dados foi discrepante. Portanto, os pareceristas conduziram uma nova
busca. Adicionalmente, o PROPONENTE ndo efetuou buscas em fontes adicionais, como o
clinicaltrials.gov. Os pareceristas conduziram buscas em registros de ensaios clinicos a fim de
identificar possiveis ensaios elegiveis.

5.4. Sele¢ao de estudos e extragao de dados

Quadro 8. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extracdo de dados (versdo do

proponente e do parecerista).

Selegao de estudos
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Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Plataforma Endnote e Rayyan. Adequada. Mendeley e Rayyan.
Revisores Dois revisores de modo Adequada. Um revisor.
envolvidos independente.
Resolugao Consenso. Adequada. Um revisor.
divergéncias
Extracao de dados
Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Organizagdo Formulario Adequada. Formulario padronizado em
dos dados padronizado em Microsoft Excel.
Microsoft Excel.
Revisores Dois revisores de modo Adequada. Um revisor.
envolvidos independente.
Resolugao Nao informado. Ndo adequada. Um revisor.
divergéncias

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢do dos estudos e extragao de dados

No geral, os métodos descritos para a selecdo e extracdo de dados dos estudos elegiveis foram
apropriados. O proponente conduziu a selecao e extragdao com a colaborag¢ao de dois revisores,
detalhando as plataformas utilizadas.

O parecerista, por outro lado, realizou a selecdo e extracdao de dados como Unico revisor, seguindo
uma abordagem de revisdo rapida. O procedimento é considerado adequado para essa modalidade
de produto de ATS. Nao hd informacgdes sobre como as divergéncias na fase de extracdao foram
resolvidas pelo PROPONENTE. No entanto, em relagdo as divergéncias na extracdo realizada pelos
pareceristas, essas foram solucionadas por um unico revisor.
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Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos apresentado pelo PROPONENTE (RS 1).

| [ wentincacao |

Triagem

Incluidos

[ Estudos anteriores ] [

Identifi; o de

Estudos incluidos na
versao anterior da
revisdo (n=7)

Relatorios de estudos
incluidos na versao
anterior da revisao
(n=7)

Registros identificados em™:
MEDLINE/EMBASE
(n=1.410)
Cochrane (n = 179)

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados
removidos (n = 186)

|

Registros selecionados

Registros excluidos**
(n=1.384)

(n = 1.403)

Relatérios procurados para
recuperagao (n = 19)

l

Relalorios ndo recuperados
(n=0)

Relatarios avaliados quanto &
qualificagdo (n = 19)

Novos estudos incluidos na
revisao (n = 8)

Relatdrios dos novos estudos
incluidos na revisdo (n = 8)

Relatorios excluidos:

Desfecho incorreto (n = 1)
Desenho inadequado do estudo
(n=5)

Populagéo impropria (n = 1)
Dados insuficientes (n = 1)
Anadlise incorreta (n = 2)
Mesmo medicamento em
ambos os bragos (n=1)

!

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 15)

Relatdrios do total de estudos
incluidos (n = 15)
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Identificagdo de estudos através de bancos de dados e registros ]
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Figura 3. Fluxograma da selecao dos estudos, versdo do PARECERISTA.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

Os pareceristas conduziram uma nova estratégia de busca, localizando 2 estudos (Bester et al., 2012
e Walter et al., 2020) que responderam a pergunta PICO sobre a eficacia e seguranga da SIRT-Y90
com microesferas de resina Y-90 para pacientes adultos com CCRm refratdrio ou intolerante a
guimioterapia, para o comparador CPE. A revisdo sistematica de Walter et al., 2020 foi atualizada
pelo PROPONENTE, e serviu de base para as nossas analises. Além disso, um estudo foi incluido na
busca manual durante a leitura de revises sistematicas (Seidensticker et al., 2012). Os pareceristas
também realizaram buscas em bases de ensaios clinicos, encontrando 28 registros que foram
analisados. Os pareceristas compreendem que os estudos para fins de incorporacdo de tecnologia
necessitam apresentar resultados com os comparadores propostos, estudos de braco unico
apresentam limitagcdes em seus achados, aumentando a possibilidade de erros nas estimativas de
efeito.

O PROPONENTE realizou duas revisdes sistemadticas no qual apresentou fluxogramas e resultados
diferentes.

A revisdo sistematica 1 o PROPONENTE incluiu 15 estudos em sua analise, sendo 8 estudos novos e
7 estudos da submissdo anterior. A maioria dos estudos ndo efetuou comparagdes com a tecnologia
proposta. Para permitir a realizacdo de uma metanalise em rede, o proponente incluiu estudos que
comparavam CPE, TAS-102 e REG entre si. Além disso, o proponente incluiu o estudo de Hendlisz et
al., 2010, que utilizava a radioembolizacdo em combina¢do com a 5-fluorouracila. Nem todos os
estudos incluidos na andlise apresentaram estimativa de resultados de desfecho especificamente na
populacdo elegivel para SIRT.

Na revisdo sistematica 2 o PROPONENTE incluiu 26 estudos em sua analise; todos observacionais de
braco unico.
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Quadro 9. Estudos excluidos e razées para exclusdo (versdao do proponente e do parecerista).

PROPONENTE
Estudo Razao para exclusdo
Abbott AM, Kim R, Hoffe SE, Arslan B, Intervengao
Biebel B, Choi J, et al. 2015 (vidro)
Mulcahy MF, Salem R, Mahvash A, Intervencao
Pracht M, Montazeri AH, Bandula S, et .
(vidro)
al. 2021
Padia SA, Johnson GE, Agopian VG, Intervencao
DiNorcia J, Srinivasa RN, Sayre J, et al. (vidro)
Sato KT, Lewandowski RJ, Mulcahy MF, Intervencao
Atassi B, Ryu RK, Gates VL, et al. 2008 (vidro)
Ekmekcioglu O, Tabakci O, Has Simsek Populagdo (diferentes tumores)
D, Hasanefendioglu Bayrak A, Bilgic S,
Berk G, et al. 2020
Mahmood S, Hagopian GG, Sadeghi Populacédo (diferentes tumores)
B, Kuo JV, Imagawa D, Fernando D, et al.
2023
Manne A, Behring M, Manne U, Jacob R, Populagado (diferentes tumores)
Paluri RK. 2020
Kosmider S, Yip D, Tan H, Dowling R, Intervencao
Lichtenstien M, Gibbs 2010 (associagao)
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Layard BV, McNeice A, Kennedy PT,
Cash

WJ, McDougall NI. 2016

Intervengao

(associacdo)

Mancini R, Carpanese L, Sciuto R, Pizzi

G, Golfieri R, Giampalma L, et al. 2006

Intervencao

(associagdo)

Reid TR, Roeland E, Dad S, Shimabukuro

KA, Fanta PT 2012

Intervencao

(associacdo)

Stubbs RS, O'Brien |, Correia MM. 2006

Intervengao

(associacdo)

PARECERISTA

Estudo

Razao para exclusao

Coretti S. et al., 2019

Revisdo sistematica onde os estudos incluidos na analise

nao respondem a pergunta PICO.

Townsend A. R. et al., 2016

Revisdo sistematica onde estudos incluidos na analise ndo

respondem a pergunta PICO.

Hazel G. V. et al., 2016

Poster

O'Hara, R. et al., 2015

Desfecho nado relacionado a PICO. MutagGes proto-

oncogénicas.

Mancini, R. et al., 2006

Ensaio clinico fase Il. Intervengdo sem comparador.

Mahvash, A. et al., 2022

Populagdo: pacientes com carcinoma hepatocelular.

Murthy, R. et al., 2005

Estudo sem grupo comparador, adotando um Unico brago.
A populacdo avaliada apresenta diferencas significativas
entre os individuos. Neste estudo, a radioembolizacdo foi

empregada como tratamento de terceira, quarta, quinta,
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sexta ou sétima linha em cada paciente especifico, sendo

inclusive associada a terapia FOLFOX em alguns casos.

Schonewolf, C. A. et al., 2014

Estudo sem grupo comparador.

Bhooshan, N. et al., 2016

Estudo sem grupo comparador.

Evans, K. A. et al., 2010

Estudo sem grupo comparador.

Schaefer, N. et al., 2022

Estudo sem grupo comparador.

Lam, M. G. et al., 2013

Estudo sem grupo comparador.

Jakobs, T. F. et al., 2008

Estudo sem grupo comparador.

Kennedy, A. S. et al., 2015

Estudo sem grupo comparador.

Sofocleous, C. T. et al., 2014

Estudo de fase I. Sem comparador.

Jakobs, T. F. et al., 2017

Estudo sem grupo comparador.

Emmons E. C. et al., 2022

Estudo sem grupo comparador.

Golfieri, R. et al., 2015

Estudo sem grupo comparador.

Kennedy, A. S. et al., 2016

Estudo sem grupo comparador. O estudo avalia pacientes
com idade avancada versus pacientes jovens que

realizaram radioembolizagao.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razoes para exclusao

Os pareceristas adotaram uma abordagem rigorosa de exclusdo de estudos que ndo respondiam a

pergunta PICO.

54




AN Agéncia Nacional de
v Saide Suplementar

Quadro 10. Estudos em andamento (versdo do proponente e do parecerista).

PROPONENTE

Estudo PICO

PARECERISTA

Estudo PICO

NCT02195011 Um estudo de seguranca de dois bracos de REG antes ou
depois das microesferas SIR-Spheres (90Y) para pacientes
com cancer colorretal com metdtases hepaticas

refratarias.

NCT06079242 Estudo de brago unico.

NCT01721954 Intervengdo: SIRT-Y90+ FOLFOX
NCT00199173 Comparador: fluorouracil (5FU)
NCT00766220 Intervencdo: SIRT-Y90+ quimioterapia sistémica com

combinacdo de cetuximabe e irinotecano

NCT00724503 Intervengdo: SIRT-Y90+ FOLFOX
NCT01895257 Intervengao: HAI-90Y (esferas SIR) + Chemotx LV5FU2
NCT02602327 Intervencdo: TAS-102 + Radioembolizacao
NCT00972036 Estudo fase I: Brago Unico
NCT00735241 Intervengdo: SIRT-Y90+ FOLFOX
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NCT01186263 Desfecho: valor preditivo da albumina marcada com
99mTecnécio (Tc) em macroagregados (MAA) e em
microesferas (B20) injetadas na artéria hepatica comum
para distribuicdo de esferas de 90itrio- Radioterapia

Interna Seletiva (SIRT).

NCT02416466 Intervencdo: radioembolizagdo + células CAR-T anti CEA.
NCT05967143 Estudo de braco unico.
NCT02685631 Populagdo: Pacientes com carcinoma hepatocelular.

Estudo de braco Unico.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE ndo realizou buscas de estudos em andamento nas bases de registros de ensaios
clinicos. Por outro lado, os pareceristas realizaram buscas no ClinicalTrials.gov e encontraram 14
estudos, mas nenhum deles atendia aos critérios estabelecidos no PICO. A maioria dos estudos era
composta por estudos de braco Unico ou envolvia o uso concomitante de radioembolizacdo com
guimioterapia ou outra intervencao.
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5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Quadro 11. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentadas pelo PROPONENTE (RS 1).

Autor e ano Tipo de Intervencgio Comparador Local(is) Populagdo
estudo
Hendlisz 2010 ECR SIRT usando microesferas de resina ¥-90 + 5- 5-fluorouracila com cruzamento com SIRT apés a Bélgica CCRm limitado ao
(NCT0018917  (aberto) fluorouracila (n =21) progressao, a critério dos pesquisadores (n = 23) figado
3}12
Bester Estudo de SIRT com microesferas de resina ¥-90 (n = 224) CPE (n=29) Australia Apenas no figado ou
201220 interveng3o predominantemente
ndo no figado
randomizad
[}
Seidensticker ~ Observacioc  SIRT com microesferas de resina ¥-90 (n = 29) CPE (n=29) Alemanha Metdstases de CCR
2012+ nal apenas no figado ou
predominantemente
no figado
Yoshino 2012 ECR 35 mg/m* de TAS-102 duas vezes ao dia [n = 112) Flacebo (n = 57); cruzamento ndo permitido lapdo M0 apenas
(JapicCTI- metdstases de CCR
090880)'™ com predomindncia
no figado
Grothey 2013  ECR 160 mg de REG ao dia (n = 505) Placebo (n = 255); cruzamento ndo permitido América do Norte, N&o apenas
(CORRECT, Europa Ocidental, metdstases de CCR
NCT0110332 Israel, Austrdlia, Asia  com predomindncia
3p0 e Europa Oriental no figad
Li 2015 ECR 160 mg de REG ao dia n = 136) Placebo (n = 68) China, Hong Kong, Nio apenas
(CONCUR, Coreia do Sul, Taiwan  metdstases de CCR
NCTO158483 e Vietna com predeminancia
op= no figado
Autor e ano Tipo de Intervengio Comparador Locallis) Populagio
estudo
Mayer 2015 ECR 35 mg/m? de TAS-102 duas vezes ao dia (n = 534) Placebo (n = 266); cruzamento nao permitido Japdo, Estados Ndo apenas
(RECOURSE, Unidos, Europa e metdstases de CCR
NCTO160795 Austrilia com predomindncia
7 no figado
Moriwaki Observacio  TAS-102 (n = 327) REG (n = 223) Japio Nio apenas
2018 nal metistases de CCR
(REGOTAS)® com predomindncia
no figado
Sanoff 2018 ECR 160 mg de REG por dia nos dias 42 10 e nos dias 18 Placebo + FOLFIRI (irinotecano 180 mg/m2, Estados Unidos e Nio apenas
(NCTD129857 a 24 de cada ciclo de 28 dias + FOLFIRI (irinotecano  leucovorina 400 mg/m? e 5-FU 400 mg/m? Irlanda metdstases de CCR
0)e0 180 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? e 5-FU 400 seguido de 2400 mg/m? durante 46 h) nos dias 1 e com predomindncia
'm? seguido de 2400 mg/m? durante 46 h) nos 2 e nos dias 15 16 (n = 61) no figado
dias 1 e 2 e nos dias 15 e 16 (n = 120)
Xu 2018 ECR 35 mg/m? de TAS-102 duas vezes ao dia, 5 dias por  Placebo duas vezes ao dia, 5 dias por semana, 2 China, Repiblicada  N3oapenas
(TERRA, semana, 2 dias de descanso, por 2 semanas, dias de descanso, por 2 semanas, seguido por um  Coreia e Tailindia metidstases de CCR
NCT0195583 seguido por um periodo de descanso de 14 diasem  periodo de descanso de 14 dias em ciclos de com predomindncia
7 ciclos de tratamento de 28 dias (n = 271) tratamento de 28 dias (n = 135) no figado
Nakashima Coorte TAS-102 (n = 3777) REG (n = 1501) lapdo N3o apenas
2020% metistases de CCR
com predomindncia
no figado
Xu 2020 ECR 160 mg de REG diariamente durante as primeiras 3 Placebo diariamente durante as primeiras 3 China, Hong konge  N3o apenas
(CONCUR, semanas de cada ciclo de 4 semanas (n = 112) semanas de cada ciclo de 4 semanas (n = 60) Taiwan metistases de CCR
NCT0158483 com predomindncia
[ no figado
Patel 2021®  Coorte TAS-102 (n = 126) REG (n = 95) Estados Unidos N3o apenas
metastases de CCR
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Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE (RS 1) - continuagao.

Autor e ano Tipo de Intervengdo Comparador Local(is) Populagdo
estudo
com predominéncia
no figado
Vitale 2021°  Observacio 35 mg/m? de TAS-102 duas vezes ao dia nos dias 1 160 mg de REG diariamente nos dias 1 a 21 de Italia e Espanha N3o apenas
nal a5e8a 12 de cada ciclo de 28 dias (n = 76) cada ciclo de 28 dias (n = 64) metastases de CCR
com predomindncia
no figado
Hsieh 20227  Observacio 35 mg/m? de TAS-102 duas vezes ao dia durante 5 160 mg de REG diariamente nos dias 1-21 com 7 Taiwan N3o apenas
nal dias por semana com 2 dias de descanso por 2 dias de d ido acada 4 metastases de CCR
i idas de 14 dias de apia ou em binacdo com anti-VEGF, com predomindncia
descanso. Repetido a cada 4 semanas. anti-EGFR, irinotecano ou oxaliplatina (n = 75) no figado
pia ou em 40 com anti-VEGF,
anti-EGFR, irinotecano ou oxaliplatina (n = 50)
CPE, cuidados paliativos exclusivos; CCR, cancer colorretal; CCRm, cancer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado randomizado; REG, regorafenibe; SIRT, radi pia interna seletiva;

TAS-102, trifluridina/tipiracila; Y-90, itrio-90. Em negrito, os 8 novos

na lizagdo da RSL.
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Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentadas pelo PROPONENTE*(RS 2-seguranca).

Autores Desenho do estudo Caracteristicas do paciente Principais desfechos
Estudos prospectivos
Edalat et al. (2016)** Estudo prospectivo correlativo de pacientes com N: 16 Mediana da 5G apds Y-90 (IC95%): 9,2 meses (2,2-16,2 meses).

metastase hepatica colorretal irressecavel e refrataria
a guimioterapia submetidos a PET/TC 18F-FDG e

TC/RM antes e depois da SIRT com Y-90.

Idade, média + DP anos: 61,6 + 2,9
Sexo masculing, 3%: 69

ECOG PS 0, %: 50

ECOGPS1, %: 38

ECOGPS2,%:6

ECOGPS3,%: 6

Unilobar, %: 30

Bilobar, %: 70

Doenca multifocal, %: 85

Trés pacientes (19%) permaneceram wivos com mediana de

seguimento de 13,7 meses (intervalo de 3,3 a 35,3 meses).

As taxas de resposta objetiva de acordo com RECIST, PERCIST,
TGA e SAM foram de 22,3, 30,0, 35,0 e 40,0%, respectivamente.

Galfieri et al. (201510

Série de casos prospectivos em Bolonha, Itdlia, para
avaliar a resposta da lesdo-alvo, a seguranga e a

apds a 30 com Y-80 para
CCRm dominante no figado refratario a quimioterapia.

O pericdo médio de seguimento foi de 7 (1,3-72,3)

N:52

Idade, média de anos (variacao): 62,7 (42-82)
Sexo masculing, n (%): 40 (76,9)

ECOG PS0-1, n/ N (3%): 35/35 (100)

Doenga extra-hepdtica, n (%): 12 {23,1)

Mediana da 5G, meses (IC95%): 11,0 (&,0-14,0)

TRO conforme os critérios de Choi, n / N (%): 33/51 (64,7)
Taxa de controle da doenga conforme os critérios de Choi, n /N
(%): 42 (82,4)

meses. Carga tumoral no relacionada ao figade <25%, n  Reduc3o do CEA no 62 més, ng/ml (n = 19): 68,8
(%): 38 (77.6)
Sofocleous et al. Estudo de coorte prospectivo e de brago dnico de Fase  N: 19 Mediana de 5G, meses (IC95%): 14,9 (6,4-25,6)

(2014)111

I, realizado em Nova York, EUA, para avaliar a
seguranga, a toxicidade limitante da dose e a dose
méxima tolerada de SIRT com microesferas em

pacientes com metastases hepaticas de CCR apds falha

ECOG 0-1, n (%): 19 {100)

Mediana de SLP, meses (IC95%): 2 (1,1-2,9)

Taxa de controle da doenga segundo RECIST, %:

4-8 semanas apds o tratamento: 53

da quimioterapia. A média do periodo de seguimento
fol de 31,2 (19-40,5) meses,

3-4 meses ap6s o tratamento: 58
Taxa de redugdo do CEA, %:
4-8 semanas apds o tratamento: 58

3-4 meses apds o tratamento: 42

Cosimelli et al. (2010)22

Estudo prospectivo multicéntrico de Fase Il realizado
na Itdlia para avaliar a eficicia e a seguranca das
microesferas de resina Y-90 em pacientes com
metdstases hepdticas colorretais  irressecavels e
refratdrias 3 quimioterapia. A mediana do periodo de

seguimento foi de 11 (2-29) meses.

N: 50

Idade, média de anos: 64

Homens, n (%): 37 (74)

OMS PS, mediana (variagao):

0(03)

Doenca extra-hepatica, n (%): 11 (22)

Carga tumoral ndo hepética <25%, n (%): 20 (40}

Mediana de 5G, meses (1C95%): 12,6 (7,0-18,3)

Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 50,4; 2 anos: 19,6

Mediana de SLP, meses (IC95%): 3,7 (2,6 2 4,9)

TRO segundo RECIST, % (1C95%): 24 (12,2 a 35,8)
Taxa de controle de doenga segundo RECIST, n (%): 24 (48)

Estudos retrospectivos

Weiner et al. (2018)"1*

Pardo et al. (2017)'%

Estudo retrospectivo de dois centros desenhado para
identificar fatores progndsticos numa populacdo de
pacientes com CCRm irressecdvel tratados com
radioembolizagdo, com falha em vérios esquemas de

quimioterapia anteriores.

Estudo retrospectivo de todos os pacientes
consecutivos que receberam  SIRT (:  outros
tratamentos) para tumores hepaticos primdrios ou

secundarios antes da ressecgdo ou do transplante. O

N:131

Idade, média (DP) anos: 59 (1)

Sexo masculing, n (%): 84 (64,1)

ECOG P50, n (%): 74 (64,9)

ECOG PS5 1, n (%): 33(29.0)

ECOG P52, n (%): 6(5.3)

Metdstases extra-hepaticas, n (%): 59 (46,1)
Primério no lado direito, n (%): 25 (19,1)

N: 100 {30 como CCRm)
Idade, mediana de anos (DP):
60,7 (11,0)

Sexo masculing, n (%): 73 (73)

59

Mediana de 5G, meses (1C95%): 10,7 (9,4-12,7)
5G em 1 ano, %: 44,3
5G em 3 anos, %: 8,7

Dos 21 fatores prognésticos investigados na andlise de regressao
univariada de Cox, entre os fatores associados a 5G menos
favordvel, mencionamos: classe mais alta de antigeno
carcinoembriondrio, fosfatase alcalina, aspartato transaminase e
relagdo neutréfilos-linfocitos, presenca de metdstases extra-
hepdticas e maior porcentagem de volume tumoral.

Setenta e um pacientes foram submetidos a ressecgdo hepatica

apos a SIRT e 29 receberam transplante de figado apds a SIRT
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tempo médio de seguimento (IC95%) desde a primeira

SIRT foi de 40,5 (26,5-48,3) meses,

Tumores bilobares, n [%): 44 (44)
Metastases extra-hepdticas, n (%): 7(7)

A extensdo da resseccdo foi menor em 20 (28,2%) pacientes,
maior, mas nao ampliada, em 32 (45,0%) padentes e ampliada
em 19 (26,8%) pacientes.

Lahti et ol. (2015)4%

Estudo retrospective em wum Udnico centro em
Pittsburgh, PA, EUA, para avaliar o estado da mutagdo
KRAS como fator progndstico de sobrevida apos
radioembolizagio com ¥-90 com microesferas de
resina ¥-90 para CCR de metdstases hepdticas
irressecdveis pos-progressao em duas ou mais linhas de
anterior.

quimioterapia 0 periodo médio de

seguimento foi de 31,2 meses.

N: 104; KRAS WT: 59; KRAS MT: 45

Idade, média de anos (DP): KRAS WT: 61,6 (12,5);
KRAS MT: 65,5 (12,6)

Sexo masculino, n (%): KRAS WT: 39 (66,1); CROSS
MT: 31 (68,9)

ECOG PS 0-1, n / N (%): KRAS WT: 22/22 (100);
KRAS MT: 15/16 (93,8)

Carga tumoral hepatica, peso médio em quilos
(DP): KRAS WT:1,30(0,51); KRAS MT: 1,18 (0,43)

Mediana de 5G, meses (1C95%):
6,9 (5,4 a B,4); KRAS WT: 9,5; KRAS MT: 4,8; valor de p = 0,041

Maleux et al. (2015)**¢

Estudo retrospectivo em um dnico centro em Leuven,
Bélgica, desenhado para avaliar os resultados técnicos
e clinicos, a SG e os fatores progndsticos para prolongar
a sobrevida ap6s a radioembolizacdo com Y-90, como
terapia de resgate, para pacientes com CCRm com
metastases limitadas ao figado ou predominantemente
hepéticas e refratarias & quimioterapia. Os pacientes

foram tratados de janeiro de 2005 a janeiro de 2014.

N:71

Idade, mediana de anos (variago):

62,0 (42-82)

Sexo masculino, n (%) 51 (72)

Doenga extra-hepatica, n (%): 22 (31)

Carga tumoral hepatica, média % (DP): 34,9 (28,1)

Mediana de 5G, meses: 8,0

Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 30

Média de SLP, meses (DP): 3,0
TTP médio do figado, meses (DP): 4,0

Saxena et al. (2015)7

Estudo de coorte retrospectivo em um dnico centro em
Sydney, Austrdlia, desenhado para determinar a
seguranga e a eficicia da radicembolizagio com Y-30
para o tratamento de metdstases hepdticas de CCR
irressecaveis e refratarias & quimioterapia. O pericdo

N: 302

Idade, média de anos (DP): 63,7 (11,0)
Sexo masculing, n (%): 195 (64,6)
ECOGPSO-1, n (%):

289(95,7)

Doenga extra-hepatica, n (%): 124 (41,1)

Mediana de 5G, meses: 10,5

Taxas de sobrevida, %:

1aneo: 42; 2anos: 21; 3anos: 13; 5 anos: 7

TRO segundo RECIST, n (%): 113 (37,4)

Taxa de controle da doenca segundo RECIST, n (%):
209 (69,2)
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Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE (RS 2-seguranga) - continuagdo

Cianni et al. (2009)'*

resposta, a sobrevida e a seguranca das microesferas
de resina Y-90 em pacientes com CCRm dominante no
figado apds falha da quimioterapia de primeira e
segunda linha. O periodo de seguimento variou de 1 a
6 meses.

Estudo de coorte retrospectivo, de centro Unico,
realizado na Itélia para avaliar a toxicidade e as taxas

de sobrevida em p com CCR e 5

hepdticas e sem resposta a quimicterapia apés o
tratamento com microesferas de resina ¥-90. Os
pacientes foram tratados de fevereiro de 2005 a
janeiro de 2008 e todos foram estudados com

seguimento de 8 semanas.

Sexo masculing, n (%): 35 (68,6)
ECOG 0-1, n (%): 51 (100)
Doenca extra-hepatica, n (%): 28 (58,3)

Carga tumoral fora do figado <25%, n (%): 51 (100)

N:41

Idade, média de anos: 51,2

Sexo masculing, n (%): 30 (73,1)
ECOG PS, mediana: 0,7

Doenca extra-hepatica, n (%): 4 (9,7)

Carga tumoral nio hepética <25%, n (%): 25 (60,9)

TRO segundo RECIST, n/M (%): 4/31 (13)
Taxa de controle de doenca segundo RECIST, n/n (%): 24/31 (77)

Mediana de 5G, dias:
354 (calculado por ~11,6 meses)

Mediana de SLP, dias:

279 (calculado por ~9,1 meses)

TRO segundo RECIST, n (%): 19 (46,3)
Taxa de controle da doenga segundo RECIST, n (%): 33 (80,5)

Jakobs et al. (2008)122

Revisio retrospectiva desenhada para avaliar a
resposta e a toxicidade das microesferas de resina ¥-90
em pacientes de Munigue, Alemanha, com metdstases
hepaticas de CCR refratdrias 4 quimioterapia. O

periodo médio de seguimento foi de 7,9 (1,3-38,3)

N:41

Idade, média de anos: 61

Homens, n (%): 30 (73,1)

Doenca extra-hepatica, n (%): 7 (17)

Mediana de 5G, meses: 10,5

Mediana de SLP, meses: 9,3

TRO segundo RECIST, n [%): 7 (17)

MEeses. Taxa de controle de doenga segundo RECIST, n (%): 32 (78)
Mediana da redugdo do tumor, %: 29
y et al. (2006) Estudo retrospectivo  multicéntrico realizado na  N:208 Mediana de 5G, meses:

Carolina do Norte, EUA, desenhado para avaliar a
toxicidade e a sobrevida de pacientes submetidos a
microesferas de resina Y-90 com metdstases hepaticas
colorretais irressecaveis que j& haviam recebido e

falhado na primeira, segunda e terceira terapia em

Idade média (intervalo), anos: 61,5 (30-94)
Homens, n (%): 129 (62)

10,5 em respandentes

4,5 em ndo respondentes

Taxa de controle de doenca segundo RECIST, n (%): 188 (90)
TRO por tomografia PET, n (%): 176 (85)

Kennedy et al.
(2015,2017) 124125

Kennedy et al. 2016 126

linha para o tumor primdrio. A mediana do periodo de
seguimento foi de 13 (1-42) meses.

0 estudo MORE foi uma andlise retrospectiva realizada
nos EUA com 606 pacientes com metdstases hepaticas
colorretais irressecdveis que foram tratados com
maonoterapia SIRT com microesferas de resina Y-90,
representando o maior estudo nessa populagio. O
estudo MORE foi o maior estudo ndo comparativo até
o momento, em que foi realizada uma série de andlises
de subgrupos que ajudaram a demonstrar o impacto
dessas caracteristicas basais nos tempos de sobrevida

dos pacientes tratados com SIRT com resina Y-90.

N: 606

idade, mediana de anos (DP): 61,5 (12,7)

sexo masculing, n (%): 373 (61,6)
ECOG =2, n(%): 17(6,6)
doenga extra-hepatica, n (%): 213 (35,1)

=70 anos

n: 160

Idade, mediana de anos (DP): 77,2 (4,8)
Sexo masculino, n(%): 101 (63)

ECOG 22, n(%): 6 (8)

<70 anos

N: 446

Idade, mediana de anos (DP): 55,9 (9,4)
Sexo masculing, n(%): 272 (61)

ECOG = 2, n(%): 11 (5,9)

Reducdo de CEA na 18, %: aproximad, 75%

(2015)* mediana de SG (IC): 9,6 meses (IC95% 9,0-11,1)

(2017) mediana de 5G: 10,0 meses [1C95%: 9,2 a 11,8 meses)

=70 anos

Mediana de SG, meses (intervalo): 9,3 (8-12,1)

<70 anos
mediana de 5G, meses (variacio): 9,7 (9-11,4)

P=0,335

Evans et al. 2010 127

Kalva et al. 2017 128

Estudo retrospectivo em brago unico em Randwick,
Austrilia, desenhado para relatar a sobrevida da
populagio de pacientes com metdstases hepéticas de
CCR. A mediana do periodo de seguimento foi de 3
meses.

Estudo retrospectivo de brago tnico em Dallas, Texas,

EUA, desenhado para relatar a seguranga e o0s

N: 140

IDADE, mediana de anos (intervala): 65 (28-87)

Doenca extra-hepdtica, n (%): 25 (35)

N:45

Idade, mediana de anos (intervalo): 66,7 (41-85)

61

Mediana de 5G, dias (1C95%):
7,9 meses (6,3-10,1)

Mediana de SG, dias (1C95%):
186 (149-227 (calculado por ~ 6,1 meses)
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desfechos de sobrevida da radioembolizagdo com ¥-90  Homens, n (%): 24 (53) Taxas de sobrevida, %: 1 ano: 29

em CCR com metdstases hepaticas resistentes & ECOGPSO-1, N (%): 42 (93,3) TRO segundo RECIST, n / n(%): 1/38(2)

guimioterapia. A mediana do periodo de seguimento Doenca extra-hepdtica: 22 (49) Controle da doenca segundo RECIST, n / N (%): 35/38 (92)
foi de 149 (7-1716) dias. TRO por PET, n (%): 22 (49)

* D estudo original foi publicado em 2015, o seguimento deste estudo foi publicado em 2017. CEA, antigeno carcinoembrionario; IC, intervalo de confianga; MHC, metdstases hepaticas colorretais; CCR,
cancer colorretal; TC, tomografia computadorizada; SLD, sobrevida livre de doenca; FDG, fluedeoxiglicose; ECOG, Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste; Q. intervalo interquartil; CCRm, cincer colorretal
metastatico; MT, mutante; TRO, taxa de resposta objetiva; SG, sobrevida global; PET, tomografia por emissdo de pdsitrons; SLP, sobrevida livre de progressdo; PS, status de desempenho; RECIST, Critérios de Avaliagdo
de Resposta a Tumores Sdlidos; DP, desvio padrdo; SIRT, radioterapla interna seletiva; SUV, valor de captacdo padrenizado; TPEP, tempo para progressao extra-hepdtica; TPPF, tempo para progressdo hepdtica; OMS,
Organizacdo Mundial da Saude; WT, tipo selvagem; ¥-90, itrio-90. Observages: a, definido como reducdo no tamanho do tumor de 210% ou reducdo na densidade do tumor de 215%.
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Quadro 13. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Estudo (Autor, Pais, cenario Desenho
ano)
Bester L. et al., Australia Estudo
2012 Observacional
retrospectivo
(o proponente
classifica como
estudo de
intervengao
nao
comparado)
Seidensticker Alemanha Estudo

et al., 2012 observacional
coorte
radioembolizag

a0

(prospectiva) e

Populagdo (n)

Pacientes com
metdstases
hepdticas
irressecaveis
de vérios
tumores

primarios.
CRC: n=224

Cancer
pancreatico:

n=8

Cancer
neuroenddcrin

0:n=40

Cancer

gastrico: n=8

Cancer de

mama: n=16

Outros

canceres: n=33

Desconhecidos

:n=10

Pacientes com
cancer
colorretal
metastatico
dominante no

figado

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Intervengdo Comparador

SIRT-Y90n=
339

Pacientes

CRCn=224

Microesferas
de resina
SIR-Spheres
(n=29) com

ou sem

63

Cuidado

paliativo n=

51

Pacientes

CRCn=29

CPE (n=29)

Desfechos e time

point de avaliagao

Sobrevida global

mediana

Estudo
retrospectivo

(2006-2009)
Eventos adversos
pos-
radioembolizagdo

imediata (0-24h)

ComplicagGes

tardias (toxicidade)

Desfecho primario:

sobrevida global.

Desfecho
secundario:

seguranga e

Financiamento

Nao
mencionado.
Porém, o autor
principal
(Bester) é
consultor
remunerado
pela Sirtex

Medical.

O autor
principal
Seidensticker e
outros autores

receberam taxa
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vs coorte CPE refratario a cuidados tolerabilidade, de viagens da
(retrospectiva) = quimioterapia paliativos sobrevida livre de  Sirtix Medical.
rogressao e taxa
n=58 Prog
de resposta global
Ferreira et al., NA Revisdo Pacientes com Microesferas TAS-102 Resultados de Sociedade
2023 (*) sistematica cancer de resina (trifuridina/ti = eficacia (SLP, SG e Brasileira de
com colorretal SIR-Spheres piracil) taxa de resposta); Radiologia
metanalise em = metastatico Y-90 . desfechos de Intervencionista
Regorafenibe
rede. refratario ou seguranca (eventos e Cirurgia
. Melhor
intolerante a adversos) Endovascular
. . cuidado de
quimioterapia
suporte

CRC: Cancer Colorretal; (*) Trata-se da atualizagcdo da revisdo sistemdtica de Walter et al., 2020;

Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresenta dois quadros de estudos referentes as duas revisdes sistematicas relizadas
pelo grupo técnico especificamente para a submissdo.

A revisdo sistematica com meta-analise em rede realizada por Ferreira et al., 2023 (atualizagdo da
revisdo sistematica Walter et al., 2020 realizada pelo PROPONENTE) incluiu estudos com SIRT-Y90 e
os comparadores cuidados paliativos, TAS-102 e REG. Os estudos incluidos tiveram diferentes
delineamentos, como ECRs e estudos observacionais. Também foram incluidos estudos com
comparadores ndo elencados na PICO, ou com co-intervengdo. Apenas os estudos de Bester et al.
(2012) e Seidensticker et al (2012), ambos de delineamento observacional, realizaram comparagao
direta entre SIRT-Y90 e um dos comparadores elencados na PICO (CPE).

Um estudo comparou a SIRT-Y90 mais 5-fluorouracil versus 5-fluorouracila, com cruzamento para
SIRT-Y90 apds a progressao, a critério dos pesquisadores. Trés estudos compararam TAS-102 com
placebo (Yoshino et al., 2012; Mayer et al., 2015 e Xu et al., 2018). Trés estudos compararam REG
com placebo (Grothey et al., 2013; Li et al., 2015; Xu et al., 2020). Um estudo avaliou REG versus
placebo com FOLFIRI (Sanoff et al., 2018). E cinco estudos avaliaram TAS-103 versus REG (Moriwaki
et al., 2018; Nakashima et al., 2020; Patel et al., 2021; Vitale et al., 2021; Hsieh et al., 2022).

Apesar de os estudos de Bester et al, 2012 e de Sendesticker et al 2012 estarem incluidos na RS com
MAR realizada pelo grupo técnico para a submissdo, os pareceristas optaram por inclui-los
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separadamente na andlise por: 1. a RS ndo estar publicada com revisdo por pares; 2. haver
discrepancias na andlise de qualidade.

O estudo de Bester et al. (2012) teve delineamento observacional e incluiu uma populagdo de
pacientes com tumores primarios de origens distintas metastaticos para o figado, que foram
referidos para um centro, de 2006 a 2009, a fim de avaliarem elegibilidade para a radioembolizacao.
No total, 417 pacientes foram submetidos a avaliacdo de elegibilidade; 78 ndo atenderam aos
critérios de inclusdo, tendo sido incluidos na analise 339 pacientes que se submeteram ao
procedimento. Os resultados sdo apresentados por subgrupos, conforme o tumor primario: cancer
colorretal (n=224) e tumores primarios de outros sitios (n=115). Um total de 51 pacientes inelegiveis
devido a questdes relacionadas a anatomia arterial hepatica/presenca de shunt foram encaminhados
de volta ao médico para receber tratamento conservador ou cuidados de suporte continuos, e foram
considerados como uma coorte de tratamento padrao para efeitos de comparacdo. Esses 51
pacientes, sendo 29 com carcinoma colorretal, ndo se enquadraram em um grupo com doeng¢a mais
avancada. Adicionalmente, 27 pacientes foram considerados ndo candidatos e retornados aos seus
médicos de origem devido a critérios clinicos, como doenca extra-hepatica extensa; esses pacientes
ndo foram incluidos na coorte comparativa de tratamento padrdao, uma vez que apresentavam
fatores progndsticos diferenciados capazes de impactar nos resultados.

O estudo de Sendensticker et al., 2012 é um estudo observacional de coorte que incluiu pacientes
com cancer colorretal metastatico dominante no figado refratdrio a quimioterapia. Os pacientes
tratados prospectivamente com radioembolizacdo (n=29) foram pareados prospectivamente com
pacientes que receberam apenas cuidados paliativos (n=29). Para obter a melhor correspondéncia,
foram avaliados os registros clinicos de uma coorte de mais de 500 pacientes de 3 centros. Os pares
correspondentes foram identificados em dois estagios: inicialmente pareamento pelo histérico de
tratamento anterior e carga tumoral e, posteriormente, pelos seguintes quatro critérios de
pareamento: envolvimento hepdtico (+20% de diferenga absoluta); metdstases sincronas versus
metacronicas; aumento da fosfatase alcalina (ALP) versus nenhum aumento; e antigeno
carcinoembrionario (CEA) 2200 ng/ml versus <200 ng/ml. Os primeiros 29 pacientes consecutivos
correspondentes identificados foram incluidos na analise.

Na segunda revisdo sistematica, o PROPONENTE incluiu estudos de brago Unico na analise.

Tanto na primeira revisao sistematica quanto na segunda (seguranca) as estimativas de efeito sao
passiveis de incertezas moderadas a graves, devido aos curtos periodos de seguimento, presenca de
estudos com delineamento observacional e de estudos com populagdes que incluem pacientes ndo
candidatos ao procedimento, e sem medidas de efeito especificas para esse subgrupo de pacientes.
Nao ficou clara a escolha de modelo de efeitos fixos para a metanalise.

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos
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Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados de forma narrativa e em tabelas separadas
ao longo do texto do PROPONENTE [paginas 66 a 84 (Revisdo sistematica 1) e paginas do documento
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submetido pelo PROPONENTE 20231000151 _PTC_Revisdo Sistematica]

Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Estudo (Autor,

ano)

Bester L. et al.,

2012

Sobrevida Global

Coorte  radioembolizacdo

Eventos adversos

imediatos (0-24h)

Coorte radioembolizacdo

Toxicidade

Coorte radioembolizacdo

CCR:

SG mediana: 11,9 meses (IC

95%, 10,1-14,9 meses)

versus 6,6 meses

tratamento padrao,

Log rank test;: p<0,001

Coorte  radioembolizacdo

total:

SG mediana: 12 meses (IC

95%, 10,7-14,5 meses)

versus 6,3 meses (95%

Cl,2.6-8.9);

HR 0,57;( IC 95%, 0,41-
0,82). log rank test;p<0,001

total:
75 pacientes (22%)

mais comum dor

abdominal grau I: 51

pacientes (15%)

66

total:

Apds 1 més:

Dor abdominal: 62

pacientes (18%);

letargia: 41  pacientes

(12%);

Moderados:

Doenca hepatica leve (grau
2) induzida por radiagdo: 1

caso (0,3%);

ComplicagGes vesicula
biliar- colelitiase acalculosa

(grau 2): 2 casos (0,6%);

Gastrite grau 2: 6 casos

(1,8%);

Ulceragdo grau 2: 2 casos

(0,6%);

Apds 3 meses:

Ulceragdo duodenal ou

gastrica: 11 casos (3,2%);
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No momento da andlise,
dos 201 pacientes da coorte
de radioembolizagdo, 134
(59%)

haviam falecido,

comparativamente a 39
pacientes (76%) na coorte
de tratamento paliativo. Foi
observada sobrevida global
mediana superior na coorte
de SIRT em comparagao
com a coorte de tratamento
paliativo. Observou-se uma
reducdo de 43% no risco de
morte na coorte de SIRT. Os
principais fatores
prognadsticos

independentes capazes de
impactar a sobrevida em
uma andlise multivariada
foram

doenca hepdtica

Agéncia Nacional de
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No momento da
radioembolizacao, os
eventos adversos

incluiram dor abdominal
de grau 1, nduseas e
vomitos. A dor abdominal
de grau | foi o evento
adverso mais
frequentemente relatado

ap0s a radioembolizagdo.
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Ulceragdo grau 3: 3 casos

graves;

Ulceragdo grau 2: 8 casos

moderados;

Doenca hepatica induzida

por radiagdo: 10 casos

(2,9%), sendo 1 caso grave;

EA de grau 2 relacionados a

vesicula biliar: 6 casos

(1,8%)

ApOs um més da

radioembolizacdo, a dor
abdominal e a letargia
foram os eventos adversos
mais frequentemente
relatados. O caso grave de
doenca hepatica induzida
por radiacao foi classificado
como grau 3 e complicado
pelo desenvolvimento de
obstrucdo acentuada do

ducto biliar comum.

A anadlise de seguranga ndo
foi realizada por subgrupos,
sendo apresentados apenas
dados da coorte total de

SIRT-Y90.
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a., 2012

SAN

extensa e a quimioterapia

prévia.
Sobrevida Global

SIRT-Y90:

Mediana de sobrevivéncia:

8,3 meses.

HR: 0,26 1C95% (0,15-0,48)
p<0,001

Em 3 meses: 97% dos

pacientes sobreviveram

Em 12 meses: sobrevivéncia
sustentada em 24% dos

pacientes.

HR 0,3 IC 95% (0,16-0,55)

CPE:

Mediana de sobrevivéncia:

3,5 meses.

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

Em 3 meses: 59% dos

pacientes sobreviveram

Em 12 meses: nenhum

paciente estava vivo

Agéncia Nacional de
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Tratamento e resposta

1) Sobrevida Livre de

Progressao:

SIRT-Y90:

mediana 5,5 meses

CPE:

mediana 2,1 meses

2) Taxa de

apos

resposta

radioembolizagao:

Resposta  parcial:

pacientes (41,4%)

Doenga estavel:

pacientes (17,2%)

Doenga progressiva:

pacientes (37,9%)

1 paciente

precocemente

12

5

11

faleceu

apods

radioembolizacdo

a

por

acidente vascular cerebral

(5 semanas

intervencdo).

apos

3) AQuimioterapia

sistémica

SIRT-Y90:

68

apos

a

a

Eventos Adversos

SIRT-Y90:
Fadiga: 20 pacientes (69%)

Dor abdominal leve e
nausea grau I: 19 pacientes

(48,3%)

Ulcera gastrointestinal de

grau 2: 3 pacientes (10,3%)

Doenca hepatica induzida
por radioembolizagdo: 3

pacientes
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A radioembolizagdo  se
associou a uma diminuicdo
no risco de morte em 3

meses e na sobrevida

sustentada em 12 meses.

Sobrevida Global

CPE versus REG:
HR (1C95%)
0,78 (0,57-1,05)

REG versus CPE:

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

31% dos pacientes

tratados com a

radioembolizagcdo foram

capazes de receber
quimioterapia sistémica
adicional

compreendendo
fluoropirimidina (n=9),
cetuximabe (n=5),
irinotecano (n=4),
oxaliplatina (n=1) e/ou

mitomicina C (n=1)

A progressao foi definida
como alteragao
clinicamente significativa
nos sintomas ou niveis de
CEA (antigeno
carcinoembrionario), ou
confirmada por imagens

radioldgicas.

A radioembolizagdo
apresentou maior tempo
sem progressdo  da
doenga quando
comparado aos cuidados

paliativos.

Sobrevida livre de
progressao
CPE versus REG:
HR (1C95%)

0,46 (0,33-0,63)

REG versus CPE:

69

Todos 0s eventos
gastrointestinais estavam
relacionados a

radioembolizacdo.

Dados apresentados apenas
para a coorte prospectiva
tratada com

radioembolizag¢do.

Eventos adversos

O resultado dos eventos

adversos dos estudos

incluidos na revisdo

sistematica atualizada se
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HR (1C95%)

1,29 (0,96- 1,74)

CPE versus SIRT-Y90 :

HR (IC95%)

0,48 (0,27- 0,87)

SIRT-Y90 versus CPE:

HR (IC95%)

2,08 (1,15-3,76)

CPE versus TAS-102:

HR (IC95%)
0,62 (0,46- 0,83)

TAS-102 versus CPE:

HR (IC95%)

1,62 (1,21-2,19)

REG versus SIRT-Y90

HR (1C95%)
0,62 (0,32-1,21)
SIRT versus REG:
HR (1C95%)

1,61 (0,83-3,15)

REG versus TAS-102:

HR (1C95%)

0,79 (0,6-1,06)

Agéncia Nacional de
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HR (1C95%)

2,19 (1,58- 3,02)

CPE versus TAS-102:

HR (1C95%)
0,44 (0,31- 0,62)

TAS-102 versus CPE:

HR (1C95%)

2,26 (1,6-3,18)

REG versus TAS-102:

HR (IC95%)

0,97 (0,65- 1,44)

TAS-102 versus REG:

HR (1C95%)

1,03 (0,69-1,54)

Modelo Fixo SUCRA;

CPE 0,0000

REG 0,7206

TAS-102 0,7794

70

encontra na Tabela

abaixo.
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TAS-102 versus REG:

HR (IC95%)

1,26 (0,95-1,68)

SIRT-Y90 versus TAS-102:

HR (IC95%)
1,28 (0,65-2,48)

TAS-102 versus SIRT;

HR (1C95%)

0,78 (0,4-1,53)

Modelo Fixo SUCRA;

CPE: 0,0190
REG 0,3643
TAS-102 0,7246

SIRT-YS0 0,8920

Os resultados de hazard
ratio mostram que a SIRT-
Y90 é a melhor intervengao
quando comparada aos
demais comparadores no

desfecho sobrevida global.

(0] cuidado paliativo
demonstra pior resultado
quando comparado a SIRT,

REG e TAS-102.

O autor apresenta que as

evidéncias atuais nao

demonstram diferencas

significativas entre a SIRT-

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Ndo havia informacgGes
suficientes para incluir a
SIRT-Y90 na andlise de
SLP. Os valores de SUCRA
e as estimativas de HR
sugerem que a TAS-102
tem a maior
probabilidade de ser a
melhor intervengdo na
SLP, seguida por REG e

CPE.

71

Os eventos adversos mais

frequentes de grau 3
estavam relacionados ao
REG e foram: reagdo
cutdanea grave mao-pé,
fadiga, diarreia,
hipertensdo e erupgdo

cutanea ou descamacgao.

TAS-102 foi associado a

poucos EAs graves, sendo a

neutropenia o EA
clinicamente significativo
mais frequentemente

observado (grau 3 ou 4),
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Y90 e 0s

comparadores ativos.

outros
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72

relatado em 38% dos
pacientes do ECR
RECOURSE.

Estudo que compara TAS-
102 e REG demonstra
incidéncia de toxicidade
hematoldgicas de grau 3 ou
mais foi maior no grupo
REG do que no grupo TAS-
102 (47% versus 13%: p <
0,001), particularmente a
incidéncia de reacao
cutanea grave mao-pé (20%
versus 0%; p <
0,001).enquanto a
incidéncia de toxicidades
hematoldgicas de grau 3 ou
mais foi maior no grupo
TAS-102 do que no grupo
REG (39% versus 13%; p <
0,001), particularmente a
incidéncia de neutropenia
(33% versus 3%; p < 0,001).
Estudo de Vitale et al. ()
também demonstra que
REG apresenta mais
eventos adversos que TAS-

102.

SIRT-Y90 apresentou perfil
de seguranga menos grave.
O estudo de Sendensticker
et al., 2012 relata que os EA
foram predominantemente
transitorios, sem risco de

vida e autolimitados. Todos
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os eventos gastrointestinais

foram atribuidos como

relacionados a

radioembolizacdo.

[IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; HR: hazard ratio; SG: Sobrevida Global; CCR: Cdncer colorretal; EA: evento
adverso]. SIRT: radioterapia interna seletiva com microesferas de resina Y-90; CPE: cuidados paliativos exclusivos;

REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila;

Tabela 1. Eventos adversos de grau 3 ou superior (%) relatados pelos estudos individuais incluidos na
revisdo sistematica de Ferreira et al., 2023.

Grothey Seidensticker  Hendlisz Yoshino
Li 2015105 Mayer 2015 Moriwaki 20188 Vitale 20212 Xu 201837 Xu 20201
201310 201213 201012 201810 2012104
Evento adverso TAS-  TAS- TAS-
REG  CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57
Aumento da
6,6 15 8,6 11,8 11 0,0 7,0 74 4,5 1,7
bilirrubina
Insuficiéncia da
1,1 00 0,0 1,7
medula éssea
Isquemia cardiaca 0,2 0,4
Distirbio de
0,0 15
condugdo
Diminui¢3o do
36 4,9 07 00
apetite
Desidratacdo 58 33
Diarreia 71 0,8 0,7 15 30 0,4 150 49 2.2 1,0 0,7 0,7 1,8 1,7 62 00
Dispneia 0,2 0,0 00 45 0,0 07
Edema periférico 04 0,7
Fadiga 9,5 51 0,0 22,7 2,9 15 7.3 8,7 31 24 108 66 161 6,0 2,2 0,0 2,7 1,7 62 135

73



= 2 s
AN Agéncia Nacional de
e Sauide Suplementar

Grothey  Seidensticker Hendlisz Sanoff
Li 2015105 Mayer 2015  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837
201310 201213 201012 2018100

Evento adverso TAS-  TAS-
REG CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS-102 <CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE
102 102

n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112

Yoshino
Xu 2020101
2012108
TAS-
REG CPE CPE
102

n=60 n=113 n=57

Dor abdominal 0,2 0,0 0,7 0,0 2,4 38 04 0,0
Lesdo renal aguda 0,0 1,5

Aumento da alanina

6,6 0,0 19 38 1,1 30
aminotransferase
Aumento da

0,0 15 8,0 10,7 4,1 3,7
fosfatase alcalina
Alergia 0,0 45
Anemia 2,8 0,0 15 0,0 18,2 3,0 4,9 10,7 42 66 00 60 17,7 58
Anorexia 32 2,8 0,0 45 0,7 0,0 4,5 55 50 00
Aumento da
aspartato 59 0,0 4,4 6,1 3,7 52
aminotransferase
Fibrilagdo atrial 0,0 1,5

74

09

0,0

6,2

09

18

09

54

0,0

0,0

1,7

0,0

1,7

0,0 168 53

00 44 35

0,0

1,7
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Grothey  Seidensticker Hendlisz Yoshino
Li 201505 Mayer 201512 Moriwaki 20188 Vitale 20219 Xu 201837 Xu 20202
201310 20121 201012 18100 2012104
Evento adverso TAS-  TAS- TAS-
REG  CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57
Neutropenia febril 3,8 0,0 0,0 2,8 92 33 00 5,0 44 00
Febre 0,8 0,0 1,3 0,4 0,9 0,0
Dor no flanco 0,7 0,0
Aumento da GGT 0,7 0,0 1,8 0,0
Reacdo cutdnea
16,4 0,4 48 0,0 19,7 0,0 26,9 0,0 188 00
mao-pé
Dor de cabega 0,6 0,0
Insuficiéncia
00 15 00 17
cardiaca
Fungdo hepdtica
04 0,0
anormal
Rouquiddo 0,2 0,0 0,7 0,0 0,0 11
Hipercalcemia 0,0 0,7
Hiperglicemia 26 22
Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino
Li 2015105 Mayer 20151 Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 2018%7 Xu 2020101
201310 20123 201012 2018100 2012104
Evento adverso TAS-  TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS102 CPE REG TAS102Z REG CPE REG CPE REG  CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57
Hipercalemia 0,4 0,0
Hipertensdo 71 0,8 11,0 29 58 0,0 83 16 11 0,0 04 0,0 13,4 33
Hipoalbuminemia 07 0,0 30 0,0
Hipocalcemia 1,1 0,7
Hipocalemia 0,7 0,0 58 16 0,7 0,7 09 0,0
Hiponatremia 4,4 44
Hipofosfatemia 3,8 04 6,6 0,0 14,2 0,0 71 0,0
Aumento do nivel de
0,9 038 1,1 00
creatinina
Anormalidade na
laparotomia: 2,0 0,8
hiperbilirrubinemia
Leucopenia 2,2 0,0 21,4 0,0 92 11,5 20,7 0,0 2,7 0,0 283 00
Aumento da lipase 44 1,5 83 49 45 1,7
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Grothey  Seidensticker  Hendlisz Yoshino
Li 201505 Mayer 2015  Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 202010
201310 201213 201012 18100 2012104
Evento adverso TAS-  TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS-102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57
Disfuncdes 10,3 0,0
12,1 03 0,0 0,7
hepéticas
Linfocitose 0,4 0,0
Linfopenia 14,4 2.2 9,7 35
Erupgdo cutanea
44 00 45 00
maculopapular
Mucosite 3,0 0,0 92 98 32 0,0
Mialgia 0,4 0,4 0,7 0,0 0,9 0,0
Ndusea 0,4 0,0 19 1,1 0,0 1,0 0,7 0,0 4,4 0,0
Neutropenia 2,2 0,0 379 0,0 2,7 32,7 40,8 295 2.2 160 33,2 00 2,7 00 504 00
Hemorragia nas
0,7 0,0
varizes do eséfago
Dor 1,1 0,0
Grothey Seidensticker  Hendlisz Sanoff Yoshino
Li 2015105 Mayer 2015!  Moriwaki 20188 Vitale 20219 Xu 201837 Xu 2020101
2013 20123 20101 201810 2012104
Evento adverso TAS-  TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS102 CPE REG TAS102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102
n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57

Eritrodisestesia
palmar-plantar
Palpitagdes
Faringite
Pneumania
Proteindria 14 0,4
Pulmonar
Erupgdo cutdnea 5,7 0,0
Hemorragia retal
Neuropatia sensorial

0,4 0,0

Aumento da amilase

sérica

Disturbios da pele

0,7 0,0

1,5 15
00 45

0,0 15

36 03

76

50 16

0,4 0,0
0,4 0,7
1,8 1,7
2,2 0,0
0,0 1,7
09 0,0
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Grothey  Seidensticker Hendlisz Sanoff Yoshino
Li 2015105 Mayer 201511 Moriwaki 20188 Vitale 2021° Xu 201837 Xu 202002
20131 20128 201012 2018100 2012108
Evento adverso TAS-  TAS- TAS-
REG CPE SIRT CPE SIRT CPE REG CPE TAS102 CPE REG TAS-102 REG CPE REG CPE REG CPE CPE
102 102 102

n=505 n=253 n=29 n=29 n=21 n=22 n=136 n=68 n=533 n=265 n=223 n=327 n=120 n=61 n=93 n=100 n=271 n=135 n=112 n=60 n=113 n=57

Obstrugdo do
1,1 0,0
intestino delgado
Estomatite 48 45 0,4 0,0 0,4 0,0
Sincope 0,4 0,0
Trombocitopenia 2,8 0,4 29 0,0 51 04 6,3 3,4 42 00 00 2,0 3,0 15 2,7 00 44 00
Tromboembolismo 50 1,6
Infeccdo do trato
0,4 0,0
respiratério superior
Fistula vaginal 0,7 0,0 0,9 0,0
Isquemia arterial
0,7 0,0 0,9 0,0
visceral
Vomito 0,6 0,0 2,1 04 0,7 0,0 35 00
Infec¢do de ferida 0,7 0,0 0,9 0.0

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila. SIRT, terapia de radiag3o interna seletiva com microesferas de resina Y90.

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

e O proponente ndo elaborou uma tabela de resultados que sintetizasse os achados dos
estudos. Os resultados das duas revisdes sistematicas foram apresentados em forma de
texto.

e Em relacdo aos eventos adversos apresentados na revisao sistematica de Ferreira et al., 2023
os estudos avaliaram as comparagdes diretas entre REG vs CPE (Grothey et al., 2013; Li et al.,
2015; Sanoff et al., 2018; Xu et al., 2020) totalizando 1.315 pacientes (773 no grupo REG vs
442 no grupo CPE); SIRT-Y90 vs CPE (Seidensticker et al., 2012; Hendlisz et al., 2010)
totalizando 101 pacientes (50 no grupo SIRT-Y90 vs 51 no grupo CPE); TAS-102 vs CPE
(Mayer et al., 2015; Xu et al., 2018; Yoshino et al., 2012) totalizando 1.374 pacientes (917 no
grupo TAS-102 vs 457 no grupo CPE); REG vs TAS-102 (Moriwaki et al., 2018; Vitale et al.,
2021) totalizando 743 pacientes (316 no grupo REG vs 427 no grupo TAS-102).

Os estudos que compararam REG vs CPE apresentaram as mesmas dire¢des de efeito. Em todos, o
REG apresentou mais eventos adversos de grau 3 ou mais.

Relativamente aos estudos que compararam SIRT-Y90 vs CPE, Seidensticker (2012) demonstrou
queSIRT-Y90 apresenta maior frequéncia de eventos adversos relacionados a disfuncdo hepatica
(10,3 vs 0,0). Hendlisz (2010) relatou que CPE apresentou mais EA e que SIRT-Y90 demonstrou EA
relacionados a reacdo cutanea mao-pé e estomatite.
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Os estudos que compararam TAS-102 vs CPE apresentaram a mesma direcdo de efeito. Em todos o
TAS-102 apresenta mais eventos adversos de grau 3 ou mais.

Os estudos que compararam REG vs TAS-102 apresentaram a mesma direcdo de efeito. Em todos, a
guantidade de eventos adversos foi maior para o REG. Os estudos de Moriwaki (2018) e Vitale (2021)
apresentaram inconsisténcias relacionadas ao evento adverso trombocitopenia; enquanto Moriwaki
(2018) aponta para maior indice em relacdo ao REG (6,3) vs TAS-102 (3,4), o estudo de Vitale (2021)
aponta para maior indice em relacdo ao TAS-102 (2,0) vs REG (0,0).

e Emrelacdo a possibilidade de quimioterapia apds a radioembolizacdo relatada no estudo de
Seidensticker et al., 2012, percebe-se que essa intervengdo poderia ser considerada em
primeira ou segunda linhas de tratamento, ndo sendo considerada de forma geral uma
alternativa em pacientes com refratariedade ou intolerancia a estas linhas.
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5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 15. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos

estudos incluidos.

Critérios Proponente (RS 1) Proponente (RS2) Analise da proposta Parecerista
Ferramenta | ROBINS-l e RoB-2 | NewCastle - Ottawa Adequada ROBINS-I e AMSTAR I

Revisores Nao informado. Um Revisor Inadequado Um revisor
envolvidos

Resolugdo N3o informado. Um Revisor Inadequado Um revisor
divergéncias

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodologica dos estudos incluidos

O proponente ndo forneceu informagdes sobre o nimero de revisores envolvidos ou sobre como as
divergéncias foram resolvidas durante a avaliacdo do risco de viés na revisdo sistemdtica 1. No
entanto, as ferramentas utilizadas foram consideradas adequadas para a andlise de estudos
observacionais, seguindo as recomendacdes das diretrizes do Ministério da Saude para a elaboracdo
de revisGes sistematicas e pareceres técnicos cientificos.

Além disso, o proponente empregou duas ferramentas para avaliar o risco de viés, RoB-2 e ROBINS-
I, para estudos incluidos na revisdo sistematica 1; e a ferramenta NewCastle - Ottawa na revisdo
sistematica 2, devido a inclusdo de outros estudos em sua analise.

Por sua vez, os pareceristas realizaram a avalia¢do do risco de viés por meio da ferramenta ROBINS-
| para os estudos individuais incluidos (Bester et al e Seidesticker et al), e a ferramenta AMSTAR Il
para a revisdo sistematica com meta-analise em rede.
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Figura 4. Risco de viés em estudos controlados e randomizados usando RoB 2 (Sobrevida Global) - RS
1.

Dominio  Dominio  Dominio  Dominio  Dominio
Estudo Geral
1 2 3 4 5

® -

Hendlisz

2010 ! .

Yoshino
2012104

Grothey
201310

Li 20155

Mayer 201511

Sanoff 20181

Xu 20187

Xu 2020t

Dominio 1: Processo de randomizagao; Dominio 2: Desvios das intervengdes pretendidas; Dominio 3: Dados faltantes do
desfecho; Dominio 4: Medida do desfecho; Dominio 5: Selegdo do resultado relatado. Circulo verde: Baixo risco de viés.

Circulo amarelo: Algumas consideragdes.

Figura 5. Risco de viés em estudos controlados e randomizados usando o RoB 2.0 para sobrevida livre
de progressdo - RS 1.

Dominio Dominio Dominio  Dominio Dominio

Estudo Geral
1 2 3 4 5

Yoshino
e @ @ ¢ @ 1 @
Grothey
= @ @ @ @ @ O
e @ @ @ @ @
T e @ @ © O @
B BN BN BN I BN
Xu 2018%7

T @ @ @ 0 O
Xu 2020101

T ~© o e o o

Dominio 1: Processo de randomizagdo; Dominio 2: Desvios das intervencdes pretendidas; Dominio 3: Dados faltantes do

desfecho; Dominio 4: Medida do desfecho; Dominio 5: Sele¢do do resultado relatado.
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Tabela 2. Risco de viés de estudos ndo randomizados usando a ferramenta ROBINS-I RS 1 (Versdo

PROPONENTE).

Estudo Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Dominio 6 Dominio 7 Geral

Bester 2012102 Grave Grave Baixo Baixo Baixo Grave Moderado Grave
Seidensticker  Grave Critico Moderado Baixo Baixo Grave Moderado Grave
201213

Moriwaki Moderado Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave
20188

Nakashima Grave Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave
2020%

Patel 2021% Grave Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave
Vitale 20217 Critico Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Critico
Hsieh 202257 Grave Grave Baixo Baixo Moderado Grave Moderado Grave

Dominio 1: Viés devido a confundimento; Dominio 2: Viés na sele¢do dos participantes do estudo; Dominio 3: Viés na

classificagdo das intervengdes; Dominio 4: Viés por desvios das intervencdes pretendidas; Dominio 5: Viés por dados faltantes;

Dominio 6: Viés na medida dos desfechos; Dominio 7: Viés na sele¢do do resultado reportado.

Tabela 3. Risco de viés de estudos observacionais usando a ferramenta NOS, RS 2 (Versdo

PROPONENTE).
Sele¢do Comparabilidade Desfecho
Representatividad Selecdoda Determina Resultado de Comparabilidade  Avaliagdo = Acompanhament Adequacdo do
Autor e ano e da coorte coorte ndo ¢do da interesse ndo das coortes com do o suficiente acompanhamento Total
exposta exposta exposicdo  estava presenteno  base no desenho  desfecho das coortes
inicio do estudo ou andlise

Kennedy et al. - * . * * * 5/6
(2006)'2
Jakobs et al - * * * * /6
(2008)***
Cianni et al * - * * * * * 6/6
(2009)*
Evans et al. (2010) * - * * * * * /6
127
Cosimelli et al * - * * * * * 6/6
(2010]“2
Nace et al. . - - * * - > 6/5
(2011)2°
Schonewolf et al. * - * * * * - 6/6
(2014)1*
Sofocleous et al. * - * * * " * /5
(201411“
Sofocleous et al. * - * * * * * 6/6
(2015)"*
Golfieri et al * - * = * a6
(2015]““
Lahti et al. * - * * * - - /5
(2015111;
Saxena et al * - * * * » * /6
(20151117
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Kennedy et ol - * . _ + * - /6
(2015) =

Kennedy et al. * * . * * - * 779
(2016128

Maleux et ol * - * . ~ * - » 6/6
(2015)1&

Edalat et al * - * . B O - * /6
(2016)1

Kalva et al. (2017) * - * . B * - > 6/6
128

Pardo et ol - . . - * - - 5/6
[2017)112

Kennedy et al * - . . R » - M /6
(2017)1*

Weiner et al * - * * B - - 0 6/6
(2018)1%

Helmberger et al. * - * * R * - - 6/6
(2021)22

Emmons et al. * - * * B . - - 6/6
(2022)*

Schaefer et al. * - * . - * . - 6/6
(2022) '

Maleux et al * - * . - * . * 6/6
[2023]"“

* Versio adaptada com exclusio dos trés itens relativos ao grupo comparador.

Quadro 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do
PARECERISTA - ROBINS-I.
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Estudo

Bester 2012

Seidensticker 2012

Risco de viés devido a
confusdo - Sobrevida

Global

Risco moderado

Justificativa: Estudo observacional

retrospectivo apresenta viés de confusdo
residual. Realizada analise multivariada

para identificar fatores progndsticos

capazes de modificar o efeito na sobrevida

global.

Risco moderado

Justificativa: Estudo observacional
prospectivo/retrospectivo apresenta viés
de confusdo residual. A falta de
randomizagdo e cegamento gera vieses
residuais na andlise. Realizada andlise de
pareamento multivariado para identificar
fatores progndsticos capazes de modificar

o efeito na sobrevida global.

Risco de viés devido a

confusdo - Seguranca

Risco moderado

Justificativa: Estudo observacional

retrospectivo apresenta viés de confusdo
residual. Realizada analise multivariada

para identificar fatores progndsticos

capazes de modificar o efeito na sobrevida

global.

Risco moderado

Justificativa: Estudo observacional
prospectivo/retrospectivo apresenta viés
de confusdo residual. A falta de
randomizagdo e cegamento gera vieses
residuais na andlise. Realizada andlise de
pareamento multivariado para identificar
fatores progndsticos capazes de modificar

o efeito na seguranga.

Risco de viés devido a NA Risco moderado

confusdo - Sobrevida
Justificativa: Estudo observacional

livrogressao
prospectivo/retrospectivo apresenta viés
de confusdo residual. A falta de
randomizagdo e cegamento gera vieses
residuais na analise. Realizada analise de
pareamento multivariado para identificar
fatores progndsticos capazes de modificar
o efeito na sobrevida livre de progressao.

Risco de viés na Risco baixo Risco baixo

selegdo dos

Justificativa: A selegdao dos participantes

do estudo ndo foi baseada nas

Justificativa: A selegdo dos participantes

do estudo ndo foi baseada nas
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participantes

Sobrevida Global

caracteristicas apés o inicio da
intervengdo. A analise de elegibilidade
aconteceu antes das intervengdes
ocorrerem. No grupo tratamento padrao
os participantes eram os que foram
excluidos na elegibilidade do tratamento
para a radioembolizacdo por motivos

anatdmicos/vasculares.

caracteristicas apés o inicio da

intervengdo. A analise de elegibilidade
antes das

aconteceu intervengGes

ocorrerem.

Risco de viés
selegdo

participantes

na

dos

Risco moderado

Justificativa: A selegdo dos participantes

Risco baixo

Justificativa: A selegdo dos participantes

do estudo ndo foi baseada nas|do estudo n3o foi baseada nas
Seguranga i . s L , L
caracteristicas ap6s o inicio  da|caracteristicas ap6s o inicio da
intervengdo. A andlise de elegibilidade | intervencdo. A andlise de elegibilidade
aconteceu antes das interven¢Bes | aconteceu antes das intervencbes
ocorrerem. No grupo tratamento padrdo | gcorrerem.
os participantes eram os que foram
excluidos na elegibilidade do tratamento
paraa SIRT-Y90 por motivos anatdomicos.
Risco de viés na NA Risco baixo
selecao dos o . .
Justificativa: A selegdo dos participantes
participantes - ~ .
do estudo ndo foi baseada nas
Sobrevida livre de o . o
caracteristicas apds o inicio da
progressao ) . . .
intervencdo. A analise de elegibilidade
aconteceu antes das intervengdes
ocorrerem.
Risco de viés na Baixo risco Baixo risco
classificagdo das e . ~ L . .
Justificativa: As intervencBes estavam | justificativa: As intervencBes estavam

intervengdes

Sobrevida Global

claramente definidas.

claramente definidas.

Risco de viés

classificacao

na

das

Baixo risco

Justificativa: As intervengbes estavam

claramente definidas.

Baixo risco

Justificativa: As intervencbes estavam

claramente definidas.
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intervengdes -
Seguranga
Risco de viés na NA Baixo risco
classificacdo das o . N
Justificativa: As intervengdes estavam
intervencgdes - .
claramente definidas.
Sobrevida livre de
progressao
Risco de viés devido a Baixo risco Baixo risco
desvios nas o ~ .
Justificativa: N3o houve desvios nas|justificativa: N3o houve desvios nas
intervengdes -1, o . ~ . N . .
intervengdes. As intervengdes foram |intervences. As intervencdes foram
Seguranga . - . .
realizadas em todos os participantes. realizadas em todos os participantes.
Risco de viés devido a Baixo risco Baixo risco
desvios nas e as ~ .
Justificativa: Ndo houve desvios nas|jystificativa: N3o houve desvios nas
intervengdes -1, o . " . N . N
intervengBes. As intervengBes foram |intervengdes. As intervengdes foram

Sobrevida Global

realizadas em todos os participantes.

realizadas em todos os participantes.

Risco de viés devido a NA Baixo risco
desvios nas o N .
Justificativa: N3o houve desvios nas
intervencgdes - . 5 . N
intervengbes. As intervengbes foram
Sobrevida livre de . o
realizadas em todos os participantes.
progressao
Risco de viés devido a Baixo risco Baixo risco

dados faltantes

Sobrevida Global

Justificativa: Os dados dos resultados

Justificativa: Os dados dos resultados

estavam presentes para todos 0s|estavam presentes para todos os
participantes. participantes.
Risco de viés devido a Baixo risco Baixo risco
dados faltantes - e as
Justificativa: Os dados dos resultados | Jystificativa: Os dados dos resultados
Seguranga
estavam presentes para todos 0s|estavam presentes para todos 0s
participantes. participantes.
Risco de viés devido a NA Baixo risco

dados faltantes
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Sobrevida livre de Justificativa: Os dados dos resultados

progressao estavam presentes para todos os
participantes.

Risco de viés na Baixo Risco Baixo Risco

medicao dos

resultados - Sobrevida

Justificativa: Os métodos de avaliagdo dos

resultados eram comparaveis nas coortes,

Justificativa: Os métodos de avaliagao dos

resultados eram comparaveis nas coortes,

Global . . ~
e o conhecimento do avaliador em relagdo | e o conhecimento do avaliador em relagdo
as intervengdes recebidas ndo afetou os | 3s intervencgdes recebidas n3o afetou os
desfechos. desfechos

Risco de viés na Baixo Risco Baixo Risco

medicao dos

resultados - Segurancga

Justificativa: Os métodos de avaliagdo dos
resultados eram comparaveis nas coortes,
e o conhecimento do avaliador em relagao
as intervengGes recebidas ndo afetou os

desfechos.

Justificativa: Os métodos de avaliagao dos
resultados eram comparaveis nas coortes,
e o conhecimento do avaliador em relagdo
as intervengoes recebidas ndo afetou os

desfechos

Risco de viés na NA Baixo Risco

medigdo dos o . .
Justificativa: Os métodos de avaliagao dos

resultados - Sobrevida L
resultados eram comparaveis nas coortes,

livre de progressdo ) ) .
e o conhecimento do avaliador em relagdo
as intervengdes recebidas ndo afetou os
desfechos

Risco de viés na Baixo Risco Baixo Risco

selecdo do resultado

Justificativa:Os desfechos de sobrevida

Justificativa: Os desfechos de sobrevida

relatado - Sobrevida

global foram reportados para a coorte | global foram reportados para todos os
Global .

principal e para os subgrupos. pacientes.
Risco de viés na Risco Grave Baixo Moderado

selecdo do resultado

relatado - Seguranga

Justificativa: Os desfechos de seguranga
foram reportados somente para a coorte
principal (grupo radioembolizagdo), nao

reportando os resultados para os

Justificativa: Como a coorte cuidados
paliativos era retrospectiva. Dados de
seguranca e eventos adversos ndo foram

reportados. Dados presentes apenas para
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subgrupos como os pacientes com cancer

colorretal.

a coorte radioembolizagdo. Sabe-se que
os cuidados paliativos apresentam poucos

ou nenhum evento adverso.

Risco de viés na
selecdo do resultado
relatado - Sobrevida

livre de progressao

NA

Baixo Risco

Justificativa: Os desfechos de sobrevida
global foram reportados para todos os

pacientes.
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Estudo

Ferreira 2023 (atualizagdo da RS de Walter et al., 2020)

1- As questdes de pesquisa e o0s
critérios de inclusdo para a revisdo

incluiram os componentes do PICO?

Sim

Justificativa: Foi apresentado os componentes da pergunta ao PICO.

2- O relatdrio da revisdo continha uma

declaragdo explicita de

de

que o0s

métodos revisdo foram
estabelecidos antes da realizagao da
revisdo e o relatério justificava
quaisquer desvios significativos do

protocolo?

Nao
Justificativa: A revisdo sistematica realizada por Walter et al., 2020
ndo apresentavam nenhum protocolo. A atualizagdo da revisdo
sistemdtica apresentada para fins de submissdo ndo necessita de

protocolo, mas os métodos devem ser claros e explicitos, além de

reprodutiveis.

3-Os autores da revisdo explicaram a
selecdo dos desenhos de estudo para

inclusdo na revisdo?

Sim
Justificativa: Os autores explicaram os motivos para a inclusdo de

estudos observacionais e ensaios clinicos.

4-Os autores da revisdo utilizaram uma
estratégia abrangente de pesquisa

bibliografica?

Parcialmente Sim

Justificativa: Os autores ndo pesquisaram em listas de

referéncias/bibliografias dos estudos incluidos; ndo pesquisaram em
registros de ensaios/estudos pesquisados; ndo pesquisaram em na
literatura cinzenta e nao informaram sobre pesquisa em relagdo a

opinido de especialistas.

5-Os revisores realizaram a selecdo dos

estudos em duplicata?

Sim
Justificativa: Os autores mencionam no seu texto que a sele¢do dos

estudos foi realizada em duplicata.

6-Os revisores realizaram a extracdo de

dados em duplicata?

Sim
Justificativa: Os autores mencionam no seu texto que a extragao dos

estudos foi realizada em duplicata.

7-Os autores da revisdo forneceram
uma lista de estudos excluidos e

justificaram as exclusGes?

Sim
Justificativa: Os autores mencionam no final da revisdo os artigos

excluidos e o motivo.
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8-Os autores da revisdo descreveram
os estudos incluidos com detalhes

adequados?

Sim
Justificativa: Foram apresentados todos os detalhes dos estudos

incluidos na analise.

9-Os autores da revisdo utilizaram uma
técnica satisfatoria para avaliar o risco
de viés (RoB) em estudos individuais

incluidos na revisao?

Sim
Justificativa: Os autores utilizaram as ferramentas adequadas para a

avaliagdo do risco de viés dos estudos (ECR e estudos observacionais).

10-Os autores da revisdo informaram

as fontes de financiamento dos

estudos incluidos na revisdao?

Nao
Justificativa: Ndo ha mencgdo sobre a fonte de financiamento dos

estudos incluidos na andlise.

11-Se a meta-analise foi realizada, os
autores da revisdo utilizaram métodos
combinagdo

apropriados para

estatistica dos resultados?

Sim
Justificativa: Foi utilizado meta-analise em rede para a comparagdo
dos resultados de forma indireta. Os autores mencionaram os

métodos estatisticos utilizados na andlise.

12-Se a meta-analise foi realizada, os
autores da revisao avaliaram o impacto
da RoB estudos

potencial em

individuais sobre os resultados da
meta-andlise ou de outra sintese de

evidéncias?

Nao

Justificativa:Os autores ndo avaliaram concomitantemente o risco de

viés dos estudos incluidos na meta-analise.

13-Os autores da revisdo levaram em
conta a RoB em estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados da

revisdo?

Nao
Justificativa: Os autores ndo mencionaram na discussdo da andlise a

possibilidade de interferéncia nos achados quando os estudos

apresentavam risco de viés.

14-Os autores da revisdo forneceram
uma explicagdo satisfatéria e discussdo
sobre

qualquer heterogeneidade

observada nos resultados da revisdo?

Nao
Justificativa: Os autores ndo mencionaram na discussdo uma possivel

heterogeneidade nos resultados apresentados.
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15-Se  realizaram uma  sintese Nao
quantitativa, os autores da revisdo L ~ . - . L.

Justificativa: Os autores ndo realizaram andlises para a investigacdo
realizaram uma investigacdo adequada

de viés de publicacdo.
do viés de publicacdo (viés de
pequenos estudos) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados da

revisdo?

16-Os autores da revisdo relataram Sim
uaisquer fontes potenciais de conflito e . . .
q q P Justificativa: Os autores realizaram a andlise para a sociedade que

de interesses, incluindo qualquer . ) .
’ qualq submeteu o dossié para fins de analise.

financiamento que receberam para

conduzir a revisdo?

Comentarios gerais sobre a avalia¢do do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos

incluidos

O proponente considerou o estudo de Bester et al., 2012, como de baixo risco de viés na avaliacdo
geral, classificando o dominio de sele¢ao de pacientes como moderado risco de viés. O proponente
nao realizou avaliagGes dos dominios por desfecho.

O proponente empregou a ferramenta RoB-2 para avaliar os ensaios clinicos randomizados incluidos
na MAR e a ferramenta NOS para avaliar os estudos de brago Unico na revisao sistematica 2.

Os pareceristas avaliaram o estudo de Bester et al., 2012, como apresentando um risco de viés
moderado na avaliacdo geral, tanto para a sobrevida global como para o desfecho de seguranca. Os
pareceristas consideraram o dominio de viés de confundimento como moderado, moderado em
relacdo a sele¢do dos participantes e grave no dominio de relato do desfecho de segurancga.

Os pareceristas avaliaram o estudo de Seidensticker et al., 2012 como apresentando um risco de viés
moderado na avaliacdo geral para todos os desfechos (sobrevida global, sobrevida livre de progressao
e segurancga). Os dominios influenciadores da decisdo foram dominio de viés de confundimento como
moderado para os trés desfechos e dominio de viés de sele¢do do resultado como moderado para o
desfecho de seguranca.

Os pareceristas avaliaram a revisdo sistematica de Ferreira et al., 2023 como CRITICAMENTE BAIXA
na avaliacdo geral, pois apresenta mais de uma falha critica (pergunta respondida negativamente) na
ferramenta AMSTAR II. Os dominios criticos que apresentaram NAO como resposta foram: (a) item 2
- Registro de protocolo antes da revisdo. Nesta questdo os pareceristas verificaram que na revisdo
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sistemdtica original (Walter et al., 2020) também ndo houve registro de protocolo; (b) item 13 -
consideracdo do risco de viés na interpretacdo dos resultados da revisdo. Os autores ndo
apresentaram na interpretacdo de seus resultados a possibilidade da influéncia do risco de viés dos
estudos incluidos na sua analise; (c)item 15 -avaliagdo da presenga e provavel impacto do viés de
publicacdo. Os autores nao fizeram avaliacdo de possiveis vieses de publicacdo dos estudos incluidos
na sua analise. Assim, a revisdo sistematica ndo deve ser considerada como fonte de um resumo
preciso e abrangente dos estudos disponiveis, pois apresenta mais de uma falha critica.

5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

Quadro 17. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas
pelo PROPONENTE - comparacdo por pares entre SIRT-Y90 e CPE para CCRm (RS1).

Comparagdo entre SIRT e CPE no CCRm

Sobrevida global 44 @) RR 0,48
(1 ECR) Moderada® (0,27, 0,87)*
311 e
(2 estudos observacionais) Moderada®

CPE, cuidados paliativos exclusivos;HR, hazard ratio; CCRm, cdncer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado

randomizado; SIRT, radioterapia interna seletiva.
Explicagdes
a. Estudo Unico com tamanho amostral pequeno.

b. Algumas questdes relacionadas a selegdo de pacientes e nenhuma mengdo de ajustes para fatores confundidores. Mesmo que o
cegamento ndo seja obrigatdrio para alguns resultados, os pacientes e os pesquisadores conheciam a intervencao e isso acarreta algum nivel

de viés.

* Os resultados do ECR e dos estudos observacionais foram agrupados para analise estatistica.
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Quadro 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada
pelo PROPONENTE - comparac3o por pares entre TAS-102 e Regorafenibe para CCRm (RS1).

Comparacgdo entre TAS-102 e Regorafenibe n0 CCRm

Sobrevida global 6174 eaa0 RR 0,79
(4 estudos observacionais) Moderada® (0,6, 1,06)

Sobrevida livre de 125 apO0 RR 0,97
progressdo (1 estudo observacional) Baixa2b (0,65, 1,44)

RR, hazard ratio; CCRm, céncer colorretal metastdtico; REG, regorafenibe; TAS-102, trifluridina/tipiracila.
Explicacdes

a. Algumas questBes relacionadas 2 selecdo de pacientes e nenhuma mencdo de ajustes para fatores confundidores. Mesmo que o
cegamento ndo seja obrigatdrio para alguns resultados, os pacientes e os pesquisadores conheciam a intervencgdo e isso acarreta algum nivel

de viés.

b. Estudo tnico com tamanho amaostral pequeno.

Quadro 19. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas
pelo PROPONENTE - (GRADE) na comparacdo por pares entre TAS-102 e CPE para CCRm (RS1).

Comparacdo entre TAS-102 e CPE no CCRm

Sobrevida global 1375 DODD RR 0,97
(3 ECRs) Alta (0,65, 1,44)

Sobrevida livre de progressdo 1375 DODD RR 0,44
(3 ECRs) Alta (0,31, 0,62)

CPE, cuidados paliativos exclusivos;HR, hazard ratio; CCRm, cancer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado

randomizado; TAS-102, trifluridina/tipiracila.

Quadro 20. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas
pelo PROPONENTE na comparacio por pares entre REG e CPE para CCRm (RS1).
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Comparacao entre Regorafenibe e CPE no CCRm

Sobrevida global 1317 DODD RR 0,78
(4 ECRs) Alta (0,57, 1,05)

Sobrevida livre de progressao 1317 [a3 15z 14]42] RR 0,46
(4 ECRs) Alta (0,33, 0,63)

CPE, cuidados paliativos exclusivos;HR, hazard ratio; CCRm, cancer colorretal metastatico; ECR, estudo controlado

randomizado; TAS-102, trifluridina/tipiracila.
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Quadro 21. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas

na analise do PARECERISTA.

Radioembolizacio com microesferas de resina Y-90 comparado a Cuidados paliativos para Pacientes adultos com
cancer colorretal metastatico e iiressecavel dominante no figado refratarios ou intolerantes a quimioterapia

Bibliografia: Bester et al.,

Participantes
(estudos)
Seguimento

Sobrevida Global

Inconsisténcia

2012 e Seidensticker. et al., 2012

¥ assessment

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Yiés de

publicacdo

Overall

Impacto

observacionais)

11 Sraved ndo grave ndo grave ndo grave nenhum $$$O Populacdo total: SIRT(n=253) ys CPE (n=58)
(2 estudos
Moderad
observacionais) vaerada e ctuda et al, 7012
Populagdo: SIRT {n=29) x5 CPE {n=29)
Sobrevida Global: SIRT mediana 8,3 meses {HR 0,26 1C 95% (0,15-0,48) p<0,001 )
%5 CPE mediana 3,5 meses (HR 0,97 IC 95% (0,95-1) p=0,038)
Estudo Bester L. et al., 2012
Populagdo: SIRT {n=224) s CPE (n=29)
Sobrevida Global: SIRT CCRM: medianall,® meses IC 95% (10,1-14,9 meses) y5.CPE
LCRme mediana 6,6 meses
Seguranga
311 ruito ndo grave DEaRES ndo grave nenhum EBOOO Estudo et al., 2012
(2 estudos Sraxs’ Muita baixa

Populagdo: SIRT {n=29) y5.CPE (n=29)
Relatos apenas para os pacientes que realizaram radigemboljzacio:

69% dos pacientes apresentaram fadiga, 48,5% apresentaram dor abdominal leve e
nduseagrau 1l; 10,3% desenvolveram llcera gastrmntestmal de grau 2; 10,3%
desenvolveramn doenca hepatica induzida por

Bester et al., 2012
Relatos apenas para os pacientes que realizaram a gadieembelizasde.

22% dos pacientes apresentaram eventos entre 0-24 horas. 15% apresentaramn dor
abdorninal grau 1. 18% fgg pacientes apresentaram dor abdominal apds 30 dias de
radieembolizagin, 12% letargia apds 30 dias de procedimento, 0,3% apresentaram
doenga hepdtica leve grau 2 induzida por radiagdo, 0,6% complicagdes na yesicula,
biliar, 0,6% ulceragdo de grau 2 e 6 casos gastrite de grau 2. Em 3 meses: {a) 11
casos de ulceragdo duodenal ou gdstrica, (b) 3 casos de ulceragdo grau 3 grave, {c) &
casos moderados de ulceragdo grau 2, (d) 10 casos, sendo 1 grave de doenga hepdtica
induzida por radiagio e (&) 6 casos de eventos adversos de grau 2 relacionados a
wvesicula biliar,

Sobrevida Livre de Progressao

58
{1 estudo
observacional}

&

ndo grave

ertainty assessment

ndo grave ndo grave

nenhum

e@ea0

Maoderada

Sumadario de Resultados

Coorte SIRT:
mediana de 5,5 meses
Coorte CPE:

mediana de 2,1 meses

CI: Confidence interval

Explanations

a. Daminia vigs de confusdn foi considerade. cotica devido. a0 0do. siuste dos confundidares. cesiduals, vigs de selacio foi considerado.maderada devido. sofate dos pacientes no goupo. trataments padyda

SELEN

apds o cophesimento do critérin de exlusio.para a pteruengdo.
b. No desfecha ssguranea o estudo de BEsterL et al.,

selegdn do resultadn, ceportade.fol
confundimenta faram considerados, maderados.

¢, O gstudo de Bester, 2012 descrevs os.resuliadaes de seguanea para tada.a coorts que caalizow.  radoembolizasde e nén deronstrs ostesuliadng para s ponulacio apenas de canearcolamatal
metastatice.

d. Estudo. de Seidensticker et al,

94

2012 apresentol. dsen de vigs ooitine no estudo.como.
grave. O gstudp, de Seindensticks =t al,

¥igs na selegda dos participantes. fol cosidemda madsrada & o wigs na

tado. 5 daminias
2012 apresentou tisen. de yigs global mederadn, o5 dorminios. vigs na selacdn dos resultades telatades = vigs de

2012 apresaniau vigs oloderada no casultade globlal do estudo. dexido. an.viss fatar de confundimenta.



Quadro 22. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas

na andlise do PARECERISTA - Meta-analise em rede (SIRT-Y90 x CPE).

SIRT comparado a CPE para cancer colorretal metastatico com dominéncia hepatica refratario ou

intolerante a quimioterapia
Bibliografia:

ty, assessmer

Participantes Overall Taxas d ntos do estudo (%) m

{estudos) Inconsisténcia E_uidd_en:ia Imprecisio U'bif:s dE_.. certalnty.
Seguimento indireta publicacao o Com SIRT
evidence.

Sobrevida Global

311 grave’ nio grave ndo grave | ndo grave nenhum POEHE) |CPE versus SIRTHR 0,48 IC 95% (0,27-0,87) SIRT versus CPE; HR 2,08
{2 estudos Moderads |IC 95% (1,15-3,76) Madelo Fixo Sugra: SIRT: 0,8920 CPE: 0,0190
observacionais)

Sobrevida Global

44 grave’ nio grave n&o grave | ndo grave nenhum @EDC) |CPE versus SIRTHR 0,48 IC 95% (0,27-0,87)S1RT versus CPE;HR 2,05 IC
{1 ECR} Moderada |95% (1,15-3,76)Modelo Fixo SugrasaIRT: 0,8920CFE: 0,0190
Seguranca
58 OLavEs nido grave ndo grave | ndo grave nenhum @@@O Estudo de Seidensticker, 7012
(1 estudo Moderada . . o . e
observacional) 10,3 pacientes apresentaram disfungdo heptica com a utilizacdo da SIRT

wersus 0 pacientes na CPE,

Seguranca
43 néo ndo grave néo grave | ndo grave nenhurm OOP@ |Para aintervencdo SIRT os maiores eventos adversos foram reacdo
(1 ECR) grave alta cutinea dp-pé (4,8 ¥5.0,0) & estomatite £4,8 »5.0,0), Para o CPE os

maiores eventos adversos foram alergia, dispnéia e eventos adversos
pulmonares e anorexia (4,5 y5,.0,0), e fadiga (22,7 450,00

CI: Confidence interval

Explanations

a. No desfechn sobrswida global o estudp de Bester L. et al., 2012 apresgntan, tisco. de yigs criticn, no estudo. coroo.tode, © estudp, de Seindenstickse et al., 2012 apresentou risea
de wigs global puaderada.

b. @ gstude de Hepdlisz et al, 2010 spresentod alaumnas preocuRacdes no wigs global do estude. devide a0 processe. de randarizacdo. & selegde dos desfachos celatadas.

c. No desfeshe ssouransa,o gstudo de Bester L. et al, 2012 apresenfou, tisep de vigs cdfirn no sstude. coroe tade. © estudp de Seindrpsticker et al., 2012 apreseniaw Gises, de
¥igs global moderado.
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Quadro 23. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas

na andlise do PARECERISTA - Meta-analise em rede (REG x CPE).

RGE comparado a CPE para cancer colorretal metastatico com dominancia hepatica refratario ou
intolerante a quimioterapia

Bibliografia:

Participantes
{estudos)
Seguimento

Sobrevida Global

Inconsisténcia

, dss essment

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Viés de
publicacdo

Overall
Lertainty.

evidence.

Sumadrio de Resultados

Taxas de eventos do estudo

Impacto
Com CPE Com RGE

1136 graye ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Q;ﬂ;gao CPE versus REG HR 0,76 1C 95% {0,57-1,05); REG versus CPE; HR 1,29 [C
(3 ECRs) Maderada |95% (0,96-1,74) Modelo Fixo Sucra: REG:0,3643 CPE: 0,0190
Sobrevida livre de progressao
1315 graye? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ﬂ?EBEBO CPE versus REG HR 0,46 1C 95% (0,33-0,63); REG versus CPE; HR 2,19 IC
{4 ECRs) Moderada |95% (1,58-3,02) Modelo Fixo Sugka REG:0,7206 CPE: 0,000
Seguranca
1315 ndo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DEEE  |Todos os estudos apontam para maiores eventos adversos no grupo REG.
(4 ECRs) grave Alts 0 estudo de Li (2015), Sapoff (2018) e ¥u (2020) demonstraram alguns
eventos adversos relacionados aos cuidados paliativos,
CI: Confidence interval
Explanations

a, Mo desfecho sobrevida global o estudp. de xu (2020) spresentou aldumas preocupacies no dorinia peacesst. de tandarmizacio. e deswios da intervencda pretendida,

b. Mo desfecha sobrexida.livre de progressdn o estudo, ®u (2020)
pretendida.

Tl

nfou 3laumas preocUR,
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Quadro 24. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas

na andlise do PARECERISTA - Meta-analise em rede (TAS-102 x CPE).

TAS-102 comparado a CPE para cancer colorretal metastatico com dominancia hepatica refratario ou intolerante a

quimioterapia
Bibliografia:

Sumario de Resultados

Participantes Risco d Evidanci Overall Taxas de eventos do estudo (%)
{estudos) ISCO L8 |y nconsistancia _wd.enl:la Imprecisgo blicacs i Impacto
Sequimentu Ve jnoied BUDICICAY 1 Com CPE ComTAS-102

Sobrevida Global
1375 muito ndo grave nio grave ndo grave nenhum GaEBOO CPE versus TAS-102 HR 0,62 1C 95% (0,46-0,63); TAS-102 versus CPE; HR 1,62 IC
(3EGRS) | gravest Baxa | 95% (1,21-2,19) Modelo Fixo Sma; TAS-102: 0,7240 CPE: 0,0190
Sobrevida livre de progressio
1375 muito nao grave ndo grave ndo grave nenhum @EBOO CPE versus TAS-102 HR 0,44 1C 95% (0,31-0,62); TAS-102 versus CPE; HR 2,26 1C
(3 ECRs) grayes’ Baika 95% (1,6-3,18) Modelo Fixo Sugra: TAS-102:0,77594 CPE: 0,000
Seguranga
1378 naograve | ndograve nao grave ndo grave nenhum fsTasTartan Todos s estudos apontam para maiores eventos adversos no grupo TAS-102, O estudo
(3 ECRs) lta de Mayer (2_015) e (2018} demanstraram alguns eventos adversos relacionados aos
cuidados paliativos,

CI: Confidenceinterval

Explanations

5. No desficho, sabueuida, olobal o studn 40 (2018) apvesentin &lDWINGS BreRcusaGTEs no CIaREssa de t30don 22630

b. No desfizchin sabida olobal o estdn Yoshing (2012) apresentay al3unias DIE0ELAAGAE nos dominios vids per dsdos eliantes oo Gesfestn e seleciy do desfashozelasady

. No dgsTern safkeyida e de pragess:n, o astdl kU (2018) apnesenlou SI9u.a BUERRURREIES N0 FL0GRSS0 O Landauizac.

o No desfichin sabyuita vre ce grogressé, o estudn Yoshing (2012) Zovesentol 09uias arepERaSaes o ol ids por dacs Eatantes o desferho e selecdn do cesfishautelatade
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Quadro 25. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas

na andlise do PARECERISTA - Meta-analise em rede (REG x SIRT).

REG comparado a SIRT para cancer colorretal metastatico com dominéncia hepatica refratario ou intolerante a

quimioterapia
Bibliografia:

Ce
Participantes .
{estudos) (AEED He Inconsisténcia
f viés
Sequimento

Sobrevida Global

; assessment Sumario de Resultados

inty

o
Evidéncia e viés de Taxas de eventos do estudo { %)
P Imprecisdo i
indireta publicagdo

Impacto
Com SIRT Com REG

1421 exremely, n3o grave araved ndo grave nenhum @O |RES wersus SIRTHR 0,62 IC 95% (0,46-0,83); SIRT wersus REG: HR 1,61 1C 95%
(6 ECR3) | seriousiie Muito baiwa | (0,83-3,15) Modelo Fizo SHgtat REG:D,3643 versus SIRT:0,8920

Sobrevida Global

253 Qraves n&a grave arave’ nio grave nenhurm @@ () |REG wersus SIRTHR 0,62 IC 95% (0,46-0,83); SIRT wersus REG: HR 1,61 1C 95%
(2 estudos Baixa (0,83-3,15) Modelo Fixo Sugra: REG:0,3643 versus SIRT:0,8920
observacionais)

CI: Confidenceinterval

Explanations

a. No gesfecho. sabrevida. global o studo Xu (2018) apresentnn 2l0UMEs PLEREURRGTIES N EraResse de (andonizacdn
b. No desfastn sohrevida giobal o sshude. Handlisz (201 Manasentou alaumas Frencunasiss no arssssn. de randon zagin dos particinantss e selecdn, dos desfaches ralatasdes
c. Mo gesfecho sabrevida global Seindensticker, (2012) apresentau risen global de vigs.maderadn e o estudo de Bester L. (2012) apresentau risg global gritico, de vigs.

d. Eyidéncias decarrentes da comparacin indireta dos estudos que avaliarg, a SIRT » CPE e gafudos que gyvaliam, REG & CPE.
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Quadro 26. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas

na andlise do PARECERISTA - Meta-andlise em rede (TAS-102 x SIRT).

TAS-102 comparado a SIRT para cancer colorretal metastatico com dominancia hepatica refratario ou intolerante a

quimioterapia
Bibliografia:

ty assessment Sumario de Resultados

Participantes Ri d Evidanci vies d Taxas de eventos do estudo (%)
(estudos) 1SEO U8 N 1hconsistanda| SYIGenca Imprecisdo 1es Ue
. viés indireta publicacdo
Sequimento

Impacto
Sobrevida Global

Overall

5295 extremealy, nao grave araves nao grave nenhum @OOO SIRT wersus TAS-102 HR 1,28 IC 95% (0,65-2,48); TAS-102 versus SIRT: HR 0,78 IC
(4ECRS) | serioustisdsl MUItD baiza | 95% (0,4-1,53) Modela Fizo Sugra: TAS-102: 0,7240 versus SIRT:0,8920

Sobrevida Global

5205 araves ndo grave araves nao grave nenhum @@OO SIRT wersus TAS-102 HR 1,28 IC 95% (0,65-2,48); TAS-102 versus SIRT: HR 0,78 IC
4 estudos 95% (0,4-1,53) Modelo Fixo : TAS-102: 0,7240 versus SIRT:0,8920
d del

Baiza
observacionais)

CI: Confidenceinterval

Explanations

a. Mo desfRcha sphreyida giobal o gsfudn <u (2018) apreseniny algum,as rencupacies no prARsso, de randamizacan,
b. Mo desfrcbo sohrewida giobal o gsiudo. Heodisz, (20MaRresening alourAs Drencupacies no prarssso, de randomizagan dos parficipanias e selecan dos desfechos relatadns
c. No desfreho sbceyida global Seindensticker (2012) aprssentau risc global de yigs.maderadn e o estuda de Bester L. (2012) apresentnd risoo global gritic de yigs.

d. Mo desfacho snbrevida giobal o gsiude. Moriwaki (2018) apresentow rison global arave deyido ans demining vigs, devidn an confundimentn, vigs, de dados faltantes e yigs na selecin do resultadn
repnrtado terem. sido consideradns moderadns, vies de selecdn dos parficiantes & vigs na medida dos desfechos teran. sido. cansidaradas, araves.

e. Mo desfRchn sabrevida global o gstudn Nakashima (2020) apresaniol rigen global grave deyidn aes dampining de vigs devide an canfodimentn, wigs na selecin dos particinantes do esfudo e yigs na
medida dos drsfachos taeem. sido consideradas graves e o yigs, por dados faltantes & na selecan dos resultades cenactadas terem. sido. consideradns madecadns.

f. No drsfrebn, sabreyida global o gsfudn Yoshino (2012) apresentou algun.as rrercuRasies nes dominios dados faltantes do desfechn e na selecin do drsferho. cennciada.
9. Eyidansias dacouenies da comparacan inditeta dos Bsiudos que axaliam. a SIRT & CPE e psfudos que ayalia, TAS-102 » CPE|
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Quadro 27. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentadas

na andlise do PARECERISTA - Meta-analise em rede (REG x TAS-102).

TAS-102 comparado a REG para cancer colorretal metastatico com dominancia hepatica refratario ou intolerante a
quimioterapia
Bibliografia:

inty assessment Suméario de Resultados
. T " overall Taxas de eventos do estudo (%)
Risco de Inconsisténda Evidéncia vies de

e e Imprecisdo i [ g Impacto
viés indireta publicagdo Com REC Com TAS-102

Participantes

{estudos)
Sequimento

Sobrevida Global
5823 it nao grave nao grave nao grave nenhum EB@OO REG versus TAS-102HR 0,79 IC 95% (0,6-1,06); TAS-102 versus REG: HR 1,26 IC
(2 estudos qrayets Baiva 95% (0,95-1,68) Modelo Fixo Suora: TAS-102: 0,7240 versus REG:0,3643
observacionais)
Sobrevida Livre de progressdo
125 Qraves nao grave nao grave nao grave nenhum @@@O REG versus TAS-102HR 0,97 IC 95% (0,65-1,44); TA5-102 versus REG: HR 1,03 IC
(1 estudn Moderada |95% (0,69-1,54) Modelo Fixo Suora: TAS-102: 0,7794 versus REG:0,7206
observacional)
Seguranga
743 it Araves nao grave nao grave nenhum EBOOO 0s estudos apontam que 0 REG apresenta maior frequéncia de eventos adversos do
(2 estudos Qrayess Muito baixa | 9ue 0 TAS-102.
observacionais)
NO estudo de Moriwakl, o REG apresentou 6 tipos de eventos adversos diferentes
comparado a0 TAS-102 que apresentou 4.
No estudo de Yijtale (2021} o REG apresentou 8 tipos de eventos adversos diferentes
comparado a0 TAS-102 que apresentou 6.

CI: Confidenceinterval

Explanations

a. O estudo Moriwaki (2018) apresentou risco global grave devido aos dominios viés devido ao confundimento, viés de dados
faltantes e viés na selecdo do resultado reportado terem sido considerados moderados, viés de selecdo dos participantes e viés
na medida dos desfechos terem sido considerados graves.

b. No desfecho sobrevida global o estudo Nakashima (2020) apresentou risco global grave devido aos dompinios de viés devido
ao confundimento, viés na selegédo dos participantes do estudo e viés na medida dos desfechos terem sido considerados graves

e o0 viés por dados faltantes e na selegdo dos resultados reportados terem sido considerados moderados.

c. O estudo Hsieh (2022) apresentou risco global de viés grave devido aos dominios viés de confundimento, viés na selegéo dos
participantes e viés na medida dos desfechos terem sido grave e os dominios viés por dados faltantes e selecdo dos resultados
reportados terem sido moderados.

d. O estudo Vitale (2021) apresentou risco global critico devido aos dominios viés devido ao confundimento ser critico; dominios
viés na selegdo dos participantes e na medida dos desfechos terem sido graves; dominios viés por dados faltantes e na selegéo
de resultados reportados terem sido moderados.

e. Alguns desfechos de seguranga apresentaram diregdes de efeito diferentes. O desfecho trombocitopenia foi reportado como

um evento adverso mais frequente para o REG pelo estudo de Moriwaki (2018) e mais frequente para o TAS-102 pelo estudo
Vitale (2021).
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Comentadrios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

Os pareceristas realizaram duas avaliagGes da certeza no conjunto final de evidéncias (GRADE): uma
para os estudos incluidos de comparagao direta de SIRT-Y90 vs CPE e outras subavaliagdes para os
estudos incluidos na meta-analise em rede. Para a meta-analise em rede foi realizada uma avaliacdo
para cada comparacgdo e por desfechos (CPE vs REG; CPE vs SIRT; CPE vs TAS-102; REG vs SIRT; SIRT-
Y90 vs TAS-102; e REG vs TAS-102).

Para a comparacdo direta foram avaliados os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de
progressao e desfecho de seguranca, com base no estudo de Bester, 2012 e Seidensticker, 2012.
Neste contexto, a certeza das evidéncias foi considerada moderada para os desfechos sobrevida
global e sobrevida livre de progressao, o que sugere proximidade entre o efeito estimado e o efeito
real. A avaliacdo do desfecho de sobrevida livre de progressdo foi baseada em apenas um estudo de
Seidensticker et al., 2012 apresentou viés moderado no resultado global do estudo. O desfecho
seguranca foi considerado como muito baixa certeza da evidéncia, o que sugere pouca confianga na
estimativa do efeito, sendo o verdadeiro efeito diferente do estimado. Nesse contexto os estudos
envolvidos na analise do desfecho de seguranca Bester, 2012 apresentou risco de viés critico e
Seindensticker, 2012 apresentou risco moderado. Além disso, o estudo de Bester, 2012 descreve os
resultados de seguranca para toda a coorte que realizou a radioembolizagdo e ndo demonstra os
resultados para a populacdo apenas de cancer colorretal metastatico.

(1) GRADE meta-analise em rede: (SIRT-Y90 vs CPE)

Com base em comparacdes diretas foram avaliados os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo e desfecho de seguranga, com base nos estudos de Bester, 2012, Hendlisz, 2010 e
Seidensticker, 2012. Neste contexto, a certeza das evidéncias foi considerada moderada para os
desfechos sobrevida global e sobrevida livre de progressao, o que sugere proximidade entre o efeito
estimado e o efeito real. A avaliagdo do desfecho de sobrevida livre de progressao foi baseada nos
dois estudos observacionais e um ECR incluido na analise O ECR Hendlisz, 2010 apresentou algumas
preocupacdes na analise global do risco de viés, entretanto o PROPONENTE o definiu como baixo risco
de viés. O ECR apresentou algumas preocupag¢des na randomizag¢ao e na selegao dos desfechos
relatados. O desfecho seguranca foi considerado como moderada certeza da evidéncia, quando
avaliada através do Unico estudo observacional incluido na analise (Seidensticker, 2012) o que sugere
proximidade entre o efeito estimado e o efeito real. Em relagdo a avaliagdo realizada para o ECR
(Hendlisz, 2010) incluido na andlise a certeza da evidéncia foi considerada alta mostrando forte
confianga de que o verdadeiro efeito esteja proximo do estimado.

(2) GRADE meta-analise em rede: (REG vs CPE)

Para a comparacdo foram avaliados o desfecho sobrevida global, sobrevida livre de progressao e
seguranca, com base nos estudos de Grothey, 2013; Xu, 2020; Li, 2015 e Sanoff, 2018. Neste contexto,
a certeza da evidéncia foi considerada moderada para a sobrevida global, a avaliagdo deste desfecho
foi baseada nos estudos de Grothey, 2013; Xu, 2020 e Li, 2015. O estudo de Xu (2020) apresentou
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algumas preocupagbes no dominio do processo de randomizagdo e desvios da intervencdo
pretendida. A certeza da evidéncia foi considerada moderada para a sobrevida livre de progressao, a
avaliacdo deste desfecho foi baseada nos quatro ECR citados anteriormente. No desfecho sobrevida
livre de progressdo o estudo Xu (2020) apresentou algumas preocupac¢ées nos dominios processo de
randomizacao e desvios da intervencao pretendida. O desfecho seguranca apresentou certeza da
evidéncia alta.

(3) GRADE meta-analise em rede: (TAS-102 vs CPE)

Foram avaliados sobrevida global, sobrevida livre de progressao e seguranca, com base nos estudos
de Mayer, 2015; Xu, 2018 e Yoshino, 2012. Neste contexto, a certeza da evidéncia foi considerada
baixa para a sobrevida global e para a sobrevida livre de progressdao, o que sugere confianca na
estimativa do efeito limitada, e o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente do estimado.
Os estudos incluidos na andlise Xu (2018) apresentou algumas preocupag¢des no processo de
randomizagdo; e Yoshino (2012) apresentou algumas preocupacdes nos dominios viés por dados
faltantes do desfecho e selecdo do desfecho relatado. O desfecho seguranga baseado nos 3 ECR
citados apresentou certeza da evidéncia alta.

(4) GRADE meta-analise em rede: (REG vs SIRT)

Foram avaliados 6 ECR e 2 estudos observacionais decorrente das comparacdes indiretas. Apenas o
desfecho sobrevida global foi avaliado pelas evidéncias disponiveis. A sobrevida global avaliada pelos
ECR incluidos na andlise apresentou a certeza da evidéncia muito baixa, o que sugere pouca confianga
na estimativa do efeito. A sobrevida global avaliada pelos estudos observacionais apresentou a
certeza da evidéncia baixa, o que sugere limitada confianga na estimativa de efeito. Os estudos Xu
(2018) apresentou algumas preocupacdes no processo de randomizacdo; o estudo Hendlisz (2010)
apresentou algumas preocupac¢ées no processo de randomizag¢do dos participantes e sele¢do dos
desfechos relatados, Seindensticker (2012) apresentou risco global de viés moderado e o estudo de
Bester L. (2012) apresentou risco global critico de viés; além disso, as evidéncias eram decorrentes da
comparacdo indireta dos estudos que avaliam a SIRT-Y90 x CPE e estudos que avaliam REG x CPE.

(5) GRADE meta-analise em rede: (TAS-102 vs SIRT)

Foram avaliados 4 ECR e 4 estudos observacionais decorrentes das comparacgdes indiretas. Apenas o
desfecho sobrevida global foi avaliado pelas evidéncias disponiveis. A sobrevida global avaliada pelos
ECR incluidos na andlise apresentou a certeza da evidéncia muito baixa e para os estudos
observacionais incluidos a certeza da evidéncia foi baixa. Os estudos Xu (2018) apresentou algumas
preocupacdes no processo de randomizacdo; o estudo Hendlisz (2010)apresentou algumas
preocupacdes no processo de randomizacdo dos participantes e selecdo dos desfechos relatados;
Seindensticker (2012) apresentou risco global de viés moderado e o estudo de Bester L. (2012)
apresentou risco global critico de viés; o estudo Moriwaki (2018) apresentou risco global grave devido
aos dominios viés devido ao confundimento, viés de dados faltantes e viés na sele¢ao do resultado
reportado terem sido considerados moderados, viés de selecdo dos participantes e viés na medida
dos desfechos terem sido considerados graves; o estudo Nakashima (2020) apresentou risco global
grave devido aos dominios de viés devido ao confundimento, viés na selecdo dos participantes do
estudo e viés na medida dos desfechos terem sido considerados graves e o viés por dados faltantes e
na selegao dos resultados reportados terem sido considerados moderados; o estudo Yoshino (2012)
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apresentou algumas preocupag¢des nos dominios dados faltantes do desfecho e na selegdo do
desfecho reportado; além disso, as evidéncias decorrentes da comparacao indireta dos estudos que
avaliam a SIRT-Y90 x CPE e estudos que avaliam TAS-102 x CPE.

(6) GRADE meta-analise em rede: (TAS-102 vs REG)

Foram avaliados sobrevida global, sobrevida livre de progressao e seguranca, com base nos estudos
de Moriwaki, 2018; Nakashima, 2020 e Hsieh, 2022. Neste contexto, a certeza da evidéncia foi
considerada baixa para a sobrevida global, o que sugere confianca na estimativa do efeito limitada, e
o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente do estimado. Os estudos incluidos na analise
Moriwaki (2018) e Nakashima (2020) apresentaram risco global grave. A certeza da evidéncia foi
considerada moderada para a sobrevida livre de progressdo, apenas 1 estudo foi avaliado na analise,
o estudo Hsieh (2022) apresentou risco global de viés grave devido aos dominios viés de
confundimento, viés na selecdao dos participantes e viés na medida dos desfechos terem sido grave e
os dominios viés por dados faltantes e selecdo dos resultados reportados terem sido moderados. O
desfecho de seguranca apresentou certeza da evidéncia muito baixa, os estudos incluidos na analise
foram Moriwaki (2018) apresentou risco global grave e Vitale (2021) apresentou risco global critico,
além disso, alguns desfechos de seguranca apresentaram dire¢des de efeito diferentes. O desfecho
da trombocitopenia foi reportado como um evento adverso mais frequente para o REG pelo estudo
de Moriwaki (2018) e mais frequente para o TAS-102 pelo estudo Vitale (2021).

Por outro lado, o proponente conduziu quatro avaliagdes GRADE na revisdo sistematica 1, uma para
cada par de comparacdo. No que concerne a comparacdo entre radioembolizacdo e cuidados
paliativos, o proponente reportou uma certeza moderada nas evidéncias.
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5.6 Discussao e conclusoes

Quadro 28. Componentes da discussao e das conclusdes.

Componente

Proponente

Andlise da proposta

Sumario da evidéncia

Foram conduzidas duas revisdes
sistematicas da literatura (RSL). A
primeira RSL foi uma atualizagdo
de uma revisdo anterior e incluiu
ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos observacionais
comparativos, abordando SIRT-
Y90, CPE, TAS-102 e REG. Além
disso, foi realizada uma segunda
RSL

observacionais de brago unico,

para identificar estudos
evidéncias do mundo real (EMRs) e
avaliagOes econbmicas,
respondendo a uma critica anterior
falta de dados de

seguranca especificos para o uso

sobre a

de microesferas de resina Y-90 no
tratamento de cancer colorretal
metastatico. Na primeira RS com
metanalise em rede o
PROPONENTE concluiu que TAS-
102, o REG e a SIRT-Y90 com
microesferas de resina Y-90 sdo
superiores aos cuidados paliativos
exclusivos em termos de sobrevida
global. A SIRT-Y90 teve a maior
probabilidade de ser classificada
em primeiro lugar para este
desfecho. Os perfis de seguranca
dos comparadores variaram, com o
REG

adversos

apresentando eventos

nao hematoldgicos
TAS-102

apresentando eventos adversos

significativos e o

hematoldgicos. Por outro lado, a
SIRT-Y90
eventos

apresentou menos

adversos graves em
comparagdo com o REG e o TAS-
102. A segunda RSL, que avaliou

estudos do mundo real, indicou

Os
estudos de comparacdo direta com um dos

pareceristas localizaram apenas dois
comparadores elencados na PICO, ambos
estudos observacionais retrospectivos. E foi
realizada a avaliacdo critica da atualiza¢do da
revisdo sistematica de Walter, 2020 realizada
por Ferreira et al., 2023.

O proponente, na primeira revisdao

sistemdtica, incluiu estudos que ndo
abordaram diretamente a pergunta proposta.
Por exemplo, o estudo de Hendlisz, 2010,
utilizou radioembolizagdo em combinagdo
com quimioterapia. Trés estudos compararam
TAS-102 com placebo, e quatro estudos
compararam REG com placebo. Cinco estudos
compararam TAS-102 com REG. Esses estudos
incluiram pacientes com perfil de doenga

metastatica ndo compativel com SIRT.

do do
comparativo foi realizada por meio de uma

A estimativa tamanho efeito

metandlise em rede, que envolve
comparacgdes indiretas. Como resultado, os
achados do proponente sdo susceptiveis de
superestimar o efeito devido as diferentes
caracteristicas das populagdes dos estudos,
que podiam apresentar pior progndstico em

relacdo aos candidatos a SIRT.

A segunda revisdo sistematica incluiu estudos
observacionais de brago Unico para avaliar a
seguranca da radioembolizacdo. De acordo
com o proponente, a radioembolizagao
demonstrou menor incidéncia de eventos
adversos graves e eventos adversos de grau 3
em comparagao com TAS-102 e REG. No
entanto, é importante ressaltar que esse
resultado esta sujeito a incertezas, uma vez
que arevisdo sistematica 1 ndo incluiu estudos
diretamente a

que comparassem
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que a SIRT-Y90 tinha baixa
incidéncia de eventos adversos
graves, com pouca ocorréncia de
eventos de grau 3 ou mais,
enquanto os comparadores TAS-
102 e REG tinham taxas mais
adversos

elevadas de eventos

graves em seus estudos.

radioembolizacdo com TAS-102 ou REG, e os
estudos na segunda revisdo sistematica eram
de brago unico.

Consequentemente, com base nas evidéncias
disponiveis, ndo é possivel concluir com alto
nivel de certeza na evidéncia que a tecnologia
SIRT-Y90 é tdo ou mais segura e eficaz em
comparagdo com TAS-102, REG ou CPE.

LimitagGes

N3o apresentado.

O proponente nao abordou na discussdo as
limitacGes dos estudos incluidos nem discutiu
a utilizagdo de metanadlise em rede para
comparagao indireta de estudos que incluiram
diferentes  populagdes (pacientes ndo
candidatos a SIRT-Y90) a fim de estimar o

efeito nos desfechos selecionados.

Na segunda revisdo, ndo foi considerada a
limitagdo de incluir estudos observacionais de
brago uUnico para avaliar a seguranca em
outras

comparagdo com as tecnologias

propostas.

Conclusoes

Diretrizes de varias instituicGes
renomadas, como MOC, ESMO e
NCCN, recomendam a
consideragdao da SIRT-Y90 como
opg¢do de tratamento para
pacientes com cancer colorretal
metastatico refratario ou
intolerante a quimioterapia. Esse
apoio é  corroborado por
especialistas nos EUA e Espanha.
As evidéncias, incluindo
metanalises em rede, estudos do
mundo real e ensaios clinicos,
indicam que a SIRT-Y90 melhora a
sobrevida em comparagdo com
CPE e tem resultados de sobrevida
comparaveis ao REG e TAS-102,
com um perfil de seguranga mais

favordvel. Além disso, a utilizagdo

A conclusdo do proponente ndo deixa claro
que, relativamente a CPE, as conclusGes se
baseiam exclusivamente nos estudos de
Bester et al., 2012 e Sendesticker, 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 sobrevida, com poucos
adversos,

efeitos comparativamente a

cuidados paliativos exclusivos.

Existem importantes incertezas em relagdo ao
desempenho da SIRT-Y90 comparativamente
a TAS-120 e a REG, especialmente na

populacdo candidata ao procedimento.

Ha importantes limitacGes para acesso a

tecnologia, considerando se tratar de

105




do programa OMT oferece maior
conveniéncia aos pacientes,
representando um avang¢o
significativo no tratamento de
pacientes com cancer colorretal

metastatico.

procedimento que exige disponibilidade de
radiologista intervencionista treinado,
unidade de medicina nuclear, um curto prazo
de viabilidade das microesferas radioativas e
aquisicdo dos kits de embolizagao, incluindo as

microesferas radioativas, via importacdo.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusées

Nenhum comentario adicional.
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5.7 Elementos pods-texto

Quadro 29. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento

Proponente

Analise da proposta

Declaragao de
conflito de

interesse

N3o se aplica

A declaragdo de conflitos de interesse é
objeto de analise pela ANS devido a prote¢do
de dados confidenciais. O PARECERISTA ndo

teve acesso ao documento.

Referéncias

Adequadas

Todas as referéncias encontram-se listadas.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econdmica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacbes econémicas 3 e adaptadas para o contexto da saude

suplementar.

Tipo de avaliacdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (andlise parcial)

( ) Custo-efetividade

( X ) Custo-utility

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente

O PROPONENTE apresentou uma analise de custo-utilidade/custo efetividade da radioembolizagdo
com microesferas de resina Y-90 versus CPE, REG e TAS-102 em pacientes com CCRm irressecavel
refratdrio ou intolerante a quimioterapia, considerando-se o horizonte temporal de 10 anos,
empregando o modelo de sobrevida particionada, avaliando os desfechos QALYs, AVG e custos totais
ao longo do horizonte de tempo, além de andlises competitivas de custo-efetividade (custo-utilidade)
incremental.

A avaliagdo econOmica realizada pelo PROPONENTE foi completa, comparando os custos e os
desfechos em saude das quatro tecnologias mutuamente excludentes. Os pressupostos analiticos
estdo adequados e de acordo com as premissas utilizadas na literatura.

Entretanto, os dados de efetividade foram obtidos a partir de uma revisao sistematica com MAR, em
virtude da auséncia de evidéncias diretas, comprometendo a confiabilidade dos dados (inputs)
inseridos no modelo. Isso porque estudos baseados em evidéncias com baixo nivel de certeza tém o
potencial de induzir a erros nas estimativas de efeito, e consequentemente na tomada de decisao
clinica e na alocacgao de recursos.

Na andlise competitiva de custo-utilidade proposta pelo PROPONENTE, foi indicado que o REG foi
fortemente dominado por TAS-102 (ou seja, resultaria em custo mais alto e menor ganho de satde).
Em seguida, ainda segundo o PROPONENTE, o TAS-102 teria sofrido uma dominancia estendida — o
que ndo se pode inferir. Isso porque a dominancia estendida acontece quando uma intervencao
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apresenta custos maiores e efetividade igual ou maior a uma combinagdo tedrica de propor¢des de
duas intervengdes.

6.1 Métodos

A avaliacdo econbmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 30.

Quadro 30. Parametros da avaliagdo economica.

Parametro Proponente Analise da proposta

Perspectiva Saude Suplementar A perspectiva esta adequada.

Horizonte temporal |Foi adotado um horizonte | Horizonte temporal: inadequado
temporal “por toda a vida”
De acordo com os estudos apresentados pelo
(10 anos)
PROPONENTE, o desenvolvimento de
metdstases a distancia para o CCR esta
associado a um prognéstico desfavoravel, com
estimativa de sobrevida em 5 anos de 14%. Por
outro lado, os estudos incluidos observam uma
sobrevida global mediana abaixo de um ano no

grupo tratado.

Populagao-alvo Pacientes com CCRm irressecavel | Alinhado a PICO: sim

refratarios ou intolerantes a

quimioterapia na doenca Alinhado a PICO do proponente, entretanto a

avangada com quimioterapia a|PICO definida pelo parecerista restringe a
base de fluoropirimidina, populagdo a pacientes com dominancia

oxaliplatina ou irinotecano, com

ou sem terapias direcionadas. metastatica hepatica.

Os quimioterapicos citados sdo os componentes

de primeira e segunda linha de tratamento.
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Tecnologia Radioterapia interna seletiva com | Alinhado a PICO: Sim
microesferas de resina Y-90
Houve detalhamento técnico a respeito da
tecnologia avaliada, para levantamento dos
custos relevantes a serem considerados.
Comparador CPE, TAS-102, REG ou placebo Alinhado a PICO: Sim

A escolha dos comparadores foi representativa

da pratica atual predominante na Saude

Suplementar, que foram recentemente

incorporados para o estagio da doenga.

Taxa de desconto

anual

5%

Apropriado: Sim

Desfechos de saude

QALYs, AVG, custos totais ao
longo do horizonte de tempo,
analises competitivas de custo-
efetividade (custo-utilidade)

incremental

Apropriado: Sim

Desfechos clinicamente relevantes.

Mensuragao da

efetividade

Foram utilizadas estimativas de
efetividade obtidas da revisdo
sistematica e metandlise em rede
(MAR), usada para informar a RR
da SG de SIRT, REG e TAS-102 em
CPE e
tamanhos de

relacgdo  aos para

determinar os
entre os

efeito relativo

tratamentos no modelo.

Adequada, porém as evidéncias clinicas

encontradas apresentam risco critico de viés
inerentes a evidéncias indiretas.

Medidas e
quantificacao de
desfechos baseados
em preferéncia

(utility)

As curvas de SG e SLP para SIRT e
para os comparadores ativos
foram obtidas aplicando-se as
hazard ratios (HRs) da metanalise
em rede (MAR) as curvas de SG e
SLP do brago cuidados paliativos
exclusivos.

O uso do modelo de sobrevida particionada
para extrapolagdo dos dados de sobrevida foi
adequadamente realizado e descrito para os
dados do CPE pelo PROPONENTE. Embora
tenham sido as curvas com menor pontuagdo
AIC e, pela inspecdo visual, parecam ser as mais
adequadas, as curvas lognormal e loglogistica
sdo curvas podem

que superestimar a

sobrevida.

Para os comparadores ativos foram obtidas
(HRs) da
metanalise em rede (MAR) as curvas SG e SLP do
braco cuidados paliativos exclusivos, também

aplicando-se as hazard ratios

estando de acordo com os principios dos
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de No
entanto, ndo ha no dossié as figuras plotando as

modelos sobrevida particionada.

curvas referentes aos comparadores ativos.

O PROPONENTE assumiu como pressuposto a
equivaléncia de HR para SLP de SIRT e TAS-102
em relagdo aos CPEs em razdo da inexisténcia de
dados especificos da HR para SLP de SIRT versus
CPE.

Os dados de utilidade vieram do estudo clinico
CORRECT, que avaliou os efeitos sobre as
utilidades percebidas do uso de REG e foram
extrapolados para as outras terapias. A
justificativa é que a MAR de eficacia indicou
efeitos comparaveis para SIRT, REG e TAS-102;
um valor de utilidade de 0,74 foi usado no
modelo para pacientes que ndo haviam
progredido e 0,59 para pacientes cuja doenga
havia progredido. Destaca-se que o0s
resultados apresentados pelo PROPONENTE

foram relatados em populagdes com
diferentes condi¢Oes clinicas e
consequentemente com abordagens

terapéuticas diferenciadas a extrapolacdo dos
dados foi proveniente de uma analise indireta
(MAR).

Estimativa de recursos

e custos

Foram  considerados  custos
associados ao acompanhamento
clinico, diagndstico e eventos
adversos associados a doenga. O

custo associado a aquisicdo do

Todas as estimativas de consumo de recursos
foram referenciadas.

SIRT  foi fornecido pelo
fabricante.
Unidade monetaria Reais (RS) Reais (RS)
Modelagem O modelo econémico foi Adequada

desenvolvido usando o método
da sobrevida particionada com
trés estados de salde principais:

“doenca pré-progressao”,
“doengca pds-progressdo” ou
“morte”.
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Pressupostos do O método da  sobrevida Adequado
particionada com trés estados de
saude principais: “doenga pré-
progressao”,  “doenca pos-

modelo

progressdo” ou “morte”.

. - Foi  realizada andlise  de , - .
Métodos analiticos . o Métodos analiticos apropriados
sensibilidade deterministica e
probabilistica de forma a avaliar a

consisténcia dos resultados.

Planilha Adequada
(transparéncia e

reprodutibilidade)

[ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (escala de performance); SUS: Sistema Unico de Satide]

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao econ6mica apresentada pelo proponente

Em relagdo a populagdo-alvo proposta pela PROPONENTE, verifica-se que as caracteristicas clinicas
descritas ndo foram contempladas adequadamente, uma vez que deve ser incluida a condicdo de
metdstase hepatica irresecavel. Isso porque o uso pleiteado das microesferas de resina Y-90 é
indicado para radioembolizacdo hepatica, sendo necessario refazer a pergunta pelo parecerista para
englobar essa situagdo. Infere-se que em uma avaliagcdo econémica a populagdo em estudo deve ser
a mais préxima daquela em que a intervencdo testada serd aplicada, sempre considerando um
“cenario de vida real”.

Em relagdo a intervencdo, o PROPONENTE enfatiza que se refere especificamente a SIRT com
microesferas de resina Y-90 (SIR-Spheres®) assumindo que o programa OMT, projetado para
administracdo do tratamento no mesmo dia, ndo implicard em custos ao sistema.

Os comparadores CPE, TAS-102 e REG foram utilizados com base nas aprovacGes atuais da ANS,
utilizando as fontes dos custos adequadamente na perspectiva da Saude Suplementar.

O horizonte temporal de 10 anos foi parcialmente adequado, uma vez que os dados epidemiolégicos
informados pelo PROPONENTE, demonstra uma sobrevida global de 14% em 5 anos. Tendo como
base esse prognodstico, entende-se que o horizonte poderia ser menor para ser capaz de capturar
todas as consequéncias e custos relevantes nesse contexto.

O delineamento da analise econdémica foi baseado no modelo de sobrevida particionada,
adequadamente usado para demonstrar os diferentes estados de saude que o paciente pode
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transitar até a morte, sendo representativo do cenario clinico analisado. Sugere-se apenas que no
estado “progressao” seja caracterizado o paciente com CCRm com metdastase hepatica.

Os dados de efetividade foram obtidos de uma MAR em virtude da auséncia de evidéncias diretas,
comprometendo sobremaneira o contexto. Isso porque estudos baseados em evidéncias fracas tém
o potencial de induzir erros na tomada de decisdo clinica e alocacao de recursos.

Em relacdo aos dados de seguranca, foi mencionado pelo PROPONENTE que os custos dos eventos
adversos foram calculados com base na incidéncia relatada de EAs relevantes de grau 3-4
relacionados ao tratamento, conforme os estudos CORRECT para o braco REG 36, RECOURSE para os
bragos CPE e TAS-102 e registro RESIN para o brago SIRT.

A respeito dos desfechos de seguranca, apenas dois estudos compararam diretamente SIRT com
microesferas de resina Y-90 com CPE, sendo que os demais estudos avaliaram os comparadores entre
Si.

6.2 Resultados

Quadro 31. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Parametros do | Paradmetros clinicos foram Adequado
estudo referenciados e baseados na

atualizacdo da revisdo sistematica da
literatura com metanalise em rede
Bayesiana realizada por Walter et al.
(2020) além de uma revisdo
sistemdtica e wuma RSL para
identificar estudos observacionais,
evidéncias do mundo real (EMRs) e
avaliagdes econdmicas

Estimativa do custo Foi apresentado pelo PROPONENTE Adequado
e da efetividade uma estimativa de custo e
incrementais efetividade incremental por cada
intervencdo e uma razdo de custo
efetividade incremental baseada no
resultado do modelo de sobrevida

particionado
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Andlise de Foi realizada analise de sensibilidade Adequada
sensibilidade deterministica e probabilistica de
forma a avaliar a consisténcia dos

resultados.

Caracterizagdo da | Apresentada em planilha de Adequada
heterogeneidade  Microsoft Excel®. A planilha esta
disponivel e todas as analises sdo

reprodutiveis.

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo

proponente

O modelo econémico foi desenvolvido usando o método da sobrevida particionada com trés estados
de saude principais: “doenga pré-progressao”, “doenca pds-progressao” ou “morte”. Conforme
descrito pelo PROPONENTE, o estado de saude “livre de progressao” supde que a doenca de um
paciente esteja em estado estavel, ou de resposta e que nao esteja progredindo ativamente. O
estado denominado de “progredido” refere-se aqueles pacientes que irdo receber os cuidados
terminais.

Quanto ao caso-base, as probabilidades de transicdo para o brago CPE, que esta associado ao estado
“morte”, descrito no modelo apresentado pelo PROPONENTE, foram extraidas do estudo RECOURSE
que comparou TAS-102 e placebo em pacientes CCRM refratarios ou intolerantes a pelo menos duas
linhas de quimioterapia convencional. As limitacdes da proposta do caso-base se referem ao tipo de
paciente, pois, a partir dos estudos utilizados, ndo é possivel concluir que se trata de uma populacgdo
com metdstases dominantes hepaticas. Além disso, a avaliagdo do desfecho (sobrevida global e
sobrevida livre de progressdao) foram apenas dos comparadores entre si e ndo com a SIRT,
evidenciando uma analise indireta. A heterogeneidade dos dados utilizados é um fator limitante a
analise.

Outro ponto critico é que, para o caso-base, o hazard ratio (HR) da sobrevida global foi obtido pela
MAR para os trés comparadores. Para a sobrevida livre de progressao, devido a inexisténcia de dados
especificos para SIRT, houve uma pressuposi¢do de equivaléncia entre os valores de SIRT e TAS-102.
Para os valores de utilidade, foi utilizado o valor de 0,74 para SIRT, REG e TAS-102 podendo ndo
refletir as utilidades reais para cada tratamento na populagdo-alvo.
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Quadro 32. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) da avaliagdo econ6mica elaborada pelo

PROPONENTE - andlise de custo-efetividade competitiva.

Etapa 1: Todos os comparadores classificados por custos totais

Custos totais Custos Totalde AVG incremental QALY QALY Incremental  RCEI RCUI
incrementais AVG Total

SIRT com
microesferas de RS 158.146,15 RS 31.062,82 1,37 0,53 0,87 0,31 RS 58.810,90 RS 08.922,59
resina ¥-90
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

Etapa 2: Todos os comparadores ndo fortemente dominados

SIRT com

microesferas de RS 158.146,15 RS 33170.36 1,37 0,32 0,87 0,19 RS 104.469,85 RS 177.067,55
resina ¥-90

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

Etapa 3 - Ap comg es ndo

SIRT com

microesferas de RS 158.146,15 RS 123.135,86 1,37 0,69 0,87 0,43 RS 177.240,13 RS 284.792,45
resina ¥-90

CPE RS 35.010,28 0,68 0,44

R$, real brasileiro; AVG, anos de vida ganhos; RCEI, razéo de custo-efetividade incremental; RCUI, raz&o de custo-utilidade incremental; QALYs, anos de vida ajustados pela
qualidade; CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102: trifluridina'tipiracila; SIRT, terapia de radiagéo interna seletiva

* Fortemente dominado

** Fracamente dominado

Quadro 33. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) da avaliagdo econGmica elaborada pelo

PROPONENTE.
Diferenca de Efetividade | Diferenga de
Item Custo custo (QALY) efetividade RCEI
SIRT com.mlcroesferas de Y- RS 158.146,15 0,87
90 de resina
RS$ 177.067,55
TAS-102 RS 124.975,79 | RS 33.170,36 0,68 0,19 por QALY
. RS$ 98.922,59
Regorafenibe RS 127.083,32 | RS 31.062,82 0,55 0,31 bor QALY
BSC RS 35.010,28 | RS 123.135,86 0,44 0,43 RS 284.792,45
por QALY

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo proponente

Na analise competitiva de custo-utilidade proposta pelo PROPONENTE, foi indicado que o REG foi
fortemente dominado por TAS-102 (ou seja, resultaria em custo mais alto e menor ganho de saude). Em
seguida, ainda segundo o PROPONENTE, o TAS-102 teria sofrido uma dominancia estendida — o que nao
se pode inferir. Isso porque a dominancia estendida acontece quando uma intervencdo apresenta custos
maiores e efetividade igual ou maior a uma combinacgéao tedrica de proporgées de duas intervengdes.
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6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 34. Componentes da discussado e conclusdes.

Componente

Principais

achados

LimitagOes

Generalizagao

dos achados

ImplicagGes para

a pratica

Proponente

Foi realizada uma andlise de custo-utilidade
comparando a SIRT com os CPE, o REG e a
TAS-102 na perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar brasileiro em um horizonte de
tempo “por toda a vida” (10 anos). Projetou-
se que o uso da SIRT levaria a um aumento
substancial na expectativa de vida em
relagdo aos CPE (1,37 anos com a SIRT versus
0,68 anos com os CPE). Da mesma forma, o
uso da SIRT foi associado a uma projegdo de
expectativa de vida ajustada a qualidade
com desconto de 0,87 anos de vida
qualidade (QALYs)
comparagao com 0,44 QALYs para os CPE.

ajustados  a em

A limitagdo mais notavel da analise foi a falta
de dados de SLP para o SIRT, que foi
estimada considerando a mesma HR obtida
para o TAS-102 versus CPE na MAR de SLP.
Outras possiveis limitagbes surgiram da
heterogeneidade das fontes de dados; as
estimativas de sobrevida foram baseadas
nas curvas do grupo cuidados paliativos do
estudo RECOURSE e as HRs entre cada
comparador ativo e os CPE foram obtidas da
MAR atualizada e Walter et al.

A incidéncia de EAs foi obtida de fontes
distintas para cada comparador (estudos
RECOURSE, CORRECT e RESIN).

A relagdo custo-utilidade da SIRT com
de Y-90 ja
demonstrada para HCC para a perspectiva

microesferas resina foi
do Sistema Privado Brasileiro com a
aprovagdo da SIRT com microesferas de
resina Y-90 para HCC em 2022. Também
foram beneficios

demonstrados  os

logisticos, econOmicos e ambientais do
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Analise da proposta

A secdo de discussdo e conclusdes esta
detalhada com énfase a tratar uma “demanda
ndo atendida”, entretanto ha alternativas

disponiveis.

Foram relatadas as limitagdes da falta de dados,
a heterogeneidade dos desfechos de eficacia e

segurancga.
A relagdo custo-utilidade da SIRT com
microesferas de resina Y-90 ja ter sido
demonstrada para HCC ndo pode ser

precedente para pleitear a incorporagao para
CCRm, uma vez que se trata de condicOes
clinicas diferenciadas quanto a evolugdo e
progndsticos.



programa OMT em um estudo realizado no Nao foram demonstrados beneficios
Reino Unido para a populagdo de HCC, ambientais completos, uma vez que se trata de
sendo que o OMT é a pratica em uso no particulas radioativas.

Brasil. Portanto, além da vantagem de

custo-efetividade, o uso da SIRT com

microesferas de resina Y-90 em pacientes

aptos com CCRm refratdrios ou intolerantes

a quimioterapia pode resultar em uma SG

pelo menos equivalente ao REG e ao TAS-

102, com a vantagem de uma Unica

administragdo durante um procedimento

realizado em um Unico dia, gragas ao

programa OMT, de modo a proporcionar aos

pacientes o melhor equilibrio entre o

controle da doenga, a QVRS e a seguranca.

A SIRT com microesferas de resina Y-90
representa uma opgao terapéutica ativa
compardvel a quimioterapia oral, mas sem o
onus dos EAs e a deterioragdo associada da
qualidade de vida.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

Existe uma clara limitacdo das evidéncias cientificas utilizadas, uma vez que os desfechos foram
provenientes de estimativas de andlises indiretas e de extrapolacGes de outros resultados.

A populagdo a ser beneficiada com a tecnologia é mais restrita, apesar de se tratar de neoplasia
altamente incidente e prevalente.
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6.4 Elementos pos-texto

Quadro 35. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de conflito N3o se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é
de interesse objeto de analise pela ANS devido a

protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao

documento.

. Todas as referéncias foram citadas.
Referéncias Adequadas

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais

O checklist de andlise critica da avaliagdo econdémica da tecnologia em salde correspondente e

utilizado no processo de atualizagdo do Rol estd apresentado no Anexo 1.
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7. Analise de impacto or¢amentario

A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Salude para a elaboracdo de analises de impacto orcamentario 3 e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

7.1 Métodos

Quadro 36. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e do parecerista).

Parametros Proponente Analise da proposta Parecerista
Informacgdes Gerais
Software
[Microsoft Excel®] Adequado [Microsoft Excel®]
utilizado
Modelo Dindmico Adequado Estatico
Perspectiva Saude Suplementar Adequada Saude suplementar
Horizonte Adequado
5 anos 5 anos
temporal Projecdo para 5 anos
Tecnologia e comparadores
Radioemboliza¢do . L -
L. ] Radioembolizacao hepatica com
hepatica com microesferas ) ) ) o
. o Tecnologia concordante| microesferas de resina de itrio-90
Tecnologia | d€ resina de itrio-90 (Y-90) .
g _ com o FormRol (Y-90) (nome comercial, SIR-
(home comercial, SIR-
Spheres®).
Spheres®).
Tecnologia de acordo
Os tratamentos laci
com a opulagdo .
Comparador | comparadores  baseados populac CPE, TAS-102 e REG

nas aprovacdes atuais da

abordada nas evidéncias
e no FormRol; tecnologia
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Cenarios

ANS sdo, portanto, CPE,|disponivel na saude
TAS-102 e REG suplementar.
Cenario atual: as
microesferas de resina (.
Cenario atual: sem

Y-90 ndo sao usadas para o
tratamento de pacientes
com CCRm irressecavel
refratdrios ou intolerantes
a quimioterapia
Cenario projetado:
utilizacdo de microesferas
de resina Y-90 aumenta de
2,5% no inicio de 2024 para

15% no final de 2028.

Adequado

radioembolizacdo hepdtica com
microesferas de resina Y-90, com
diferentes proporc¢des de uso das
tecnologias CPE, TAS-102 e REG.

Cendrio projetado: utilizacdo de
microesferas de resina Y-90 com
incorporacdo  progressiva de
2,5%- 15% (cenario alternativo 1)

e 10-30% (cenario alternativo 2)

Participacao no

mercado

As participacdes de
mercado foram modeladas
com base no pressuposto
de que as microesferas de
resina Y-90 ndo sdo usadas
atualmente para o
tratamento de pacientes
com CCRm irressecavel
refratdrios ou intolerantes
a quimioterapia no Brasil,
em comparagdo com O
novo cendrio, no qual a
participagao das
microesferas de resina Y-
90 aumentaria de 2,5% em
média durante 2024 para
de 15%

uma média

durante 2028. Essa taxa de

Adequada as proporgoes
estabelecidas para SIRT.
No entanto, ndo foram

esclarecidos os critérios

adotados pelo
proponente para
estabelecer a reducdo

dos comparadores com a
incorporagao

progressiva da SIRT.

SIRT: participagdao de mercado de

2,5-15%, foi considerada
adequada por opinido de
especialista, que recomendou
considerar uma taxa de

incorporacdo mais acelerada de

10-30%.

Comparadores: foi pressuposto

que, com a incorporagdo
progressiva da SIRT, ndo haveria
alteragdo na proporgdo de
pacientes que recebem cuidados
paliativos exclusivos,
considerando que possivelmente

estes pacientes apresentam pior

performance nao sendo
candidatos a nenhuma
intervengdo. O percentual de
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incorporagao foi

considerada realista por
médicos radiologistas
intervencionistas

consultores.

participacao de mercado

estabelecido para SIRT foi

reduzido proporcionalmente

entre REG e TAS-102.

Populagdo
Pacientes com CCRm Pacientes com CCRm com
irressecavel refratarios ou metdstase hepatica dominante,
~ Adequada
Populaggo intolerantes a irressecavel refratarios ou
quimioterapia intolerantes a quimioterapia
Y ) ) O Proponente apresenta . .
A estimativa do tamanho o detalhamento  da Na reandlise da AlO, a populacao
da populagao foi realizada S base foi estimada utilizando o
) estimativa da| ™" )
pelo método ~ método epidemioldgico.
populagdo, no entanto
epidemioldgico. ~ Considerou-se os beneficiarios de
ndo descreve todos os | p dica d
‘ . isténcia médica da
Calculo da . . percentuais adotados, planos de assis
O ponto de partida foi uma te d ‘ saude suplementar. Os seguintes
populagdo populagdo  inicial de >omente demonstra na 4 £ dotados:
Figura 9 parametros foram adotados:
elegivel 49.286.291 pessoas, )
composta exclusivamente A - Parametro 1: incidéncia de
) Um dos parametros|
por  beneficidarios de cancer colorretal (CCR) de
adotados pelo
planos de saude privados .10,021%, conforme INCA -
proponente, foi

no Brasil.

restringir aos pacientes
com niveis de albumina

estimativa de 2023.
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- A taxa de incidéncia do
Instituto  Nacional do
Cancer (INCA) de 2023 de
0,0211%
todos os tipos de CCR foi

a0 ano para

entdo aplicada a
populacdo de

beneficidrios.
- Presumiu-se que uma

proporcdo de pacientes

acabaria sofrendo
metastases hepaticas
(29,02%), dos quais

64,22% (N=1.456) teriam
metdstases somente no

figado ou
predominantemente no
figado.

- Desses pacientes,
somente aqueles com
niveis de albumina
superiores a 3 g/dL
estariam aptos ao
tratamento com

microesferas de resina Y-
90.

- Esses pacientes foram
ainda mais selecionados e

somente aqueles com
metastases hepaticas
irressecaveis ou
metastases  recorrentes

apos resseccao ou ablacdo
seriam considerados aptos
ao  tratamento com
microesferas de resina Y-

90.

- Presumiu-se
pacientes

que o0s

com CCRm

superiores a 3g/dL, com
justificativa que estes
estariam aptos ao
tratamento de SIRT com
microesferas de resina Y-
90. O parecerista nao
adotou este parametro,

visto que albumina > 3

g/dL, ndo é o unico
critério a ser
considerado para

realizacdo de SIRT com
microesferas de resina Y-
90. O
parametro subestimou a

uso deste

populagdo calculada
pelo proponente. 0]
proponente considerou
a populagdo estavel para
o periodo de 5 anos, ou
seja, nao considerou a
projecdo da populagao,
mas descreveu esse
pressuposto no estudo
de andlise do impacto

orcamentadrio.

- Parametro 2: percentual de
CCR
metastase hepatica (26,5%).

pacientes com com

- Parametro 3: percentual de
pacientes com metastase

dominante (59,9%).

- Parametro 4: Da propor¢do de

pacientes com CCR com
metdstase hepatica dominante
presumiu-se que 62,5% ¢é

irressecavel, sendo que a este

percentual foi somado o
de

ressec¢ao que

percentual pacientes
candidatos a
apresentaram recorréncia
intrahepdtica (12,31%), obtendo-

se o percentual de 74,81%.

- Parametro 5: Presumiu-se que

estes pacientes iniciariam a
guimioterapia de primeira linha,
52,8%

intolerantes,

e, desses, seriam

refratdrios  ou
progredindo para segunda linha

de tratamento.

- Parametro 6: 53,3% seriam

refratdrios ou intolerantes a
guimioterapia de segunda linha,
progredindo para terceira linha
de portanto,

candidatos a receber SIRT com

tratamento e,
microesferas de resina Y-90, REG,
TAS-102 ou CPE.

Obteve-se uma populagdo de 353
pacientes para 2024, sendo que
para estimativa da populacao de
2028,
aplicada a projecao da populacao
brasileira

beneficiarios até foi

por idade e sexo
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irressecavel ou
recorréncia apos
ressecao ou ablacdo
iniciariam a quimioterapia
de primeira linha
(n=1.199) e, desses,
apenas 0s  pacientes
refratarios ou intolerantes
a quimioterapia de

segunda e terceira linhas
seriam incluidos

anualmente na andlise de

impacto orcamentdrio
(n=298).
Esses 298 pacientes,

portanto, poderiam vir a
receber SIRT com
microesferas de resina Y-
90, REG, TAS-102 ou CPE.”

calculada pelo IBGE (média 357
pacientes/ano).

Subgrupos

Nao se aplica

Adequado

Nao se aplica

Custos

Componentes
e fontes

(tecnologia)

O custo do tratamento
de
0s

com microesferas

resina  Y-90 incluiu
custos do dispositivo, o
custo da preparagao e o
de

tratamento. O custo das

procedimento

microesferas de resina Y-
90 foi fixado em U$21.500.
Uma taxa de cambio de
ddlares americanos (USD)
para reais do Brasil (BRL)
foi usada para converter o

custo das microesferas de
resina Y-90 para Reais
(RS). Foi usada a taxa de

cambio média de trés

Proponente nao inclui
no custo de tratamento
SIRT
microesferas de resina Y-
90 o

“tratamento de tumores

com com

procedimento
radioembolizagdo

(4.07.10.13-
conforme

por
hepatica

0)”, que,
RESOLUCAO
NORMATIVA CNHM N2
062/2023
realizado junto com o

deve ser
procedimento
radioembolizacdo
hepatica (codigo
4.08.14.21-1).

Calculado valor da tecnologia
considerando os exames
para de
preparacdo e tratamento com
do

(radiologista

necessarios fase

base nas informagdes
consultor
intervencionista) e no Guideline
para radioembolizacdo hepatica
com microesferas marcadas com
itrio-90 da Sociedade Brasileira

de Medicina Nuclear.

O custo das microesferas de
Y-90 foi
or¢camento junto ao fornecedor
em outubro de 2023. O valor de
US 24.000,00 (Vinte e Quatro mil
ddlares) foi convertido em Reais,

resina obtido por
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meses (22 de fevereiro de
2023 a 18 de maio de

2023) de USD 1 = BRL 5,09
no momento da
submissdo do modelo,

resultando em um custo
de RS 109.577,30 para as

microesferas de resina Y-
90.

Na excel o
proponente utiliza o
valor de RS 118.396,00
SIRT
microesferas de resina Y-
90 de

tratamento, no entanto

planilha

para com

na fase
o valor de custo do
do
procedimento  cddigo
40814211 (RS 2.143,81)
nao foi incluido.

auxiliar

Portanto o valor correto
seria de RS 120.539,37.

Para calculo dos portes e
custo operacional, o
proponente utilizou os
valores do comunicado
da CBHPM de outubro
de 2021. O parecerista
utilizou o comunicado de
outubro de 2022, que
apresenta um reajuste
nos valores (acréscimo
de 7,19%). Na tabela
CBHPM 2022,

exames apresentam um

alguns

custo de filme/doc, que
ndo foi incluido pelo
proponente.

considerando a taxa de cambio
média no periodo de 02/10 -
27/10 de USD 1 = BRL 5,068,
de RS

obtendo-se o valor

121.623,66.

Parecerista ndo considerou o
custo de cuidados de fim de vida
para a SIRT.

Componentes
e fontes

(comparadores

)

TAS-102: O
componente foi o custo de

principal

aquisi¢do, que foi baseado
no valor informado na
tabela CMED (fevereiro de
2023, preco do fabricante
18% de ICMS),
correspondendo a

mais

R$13,48 por miligrama.

REG: o
componente foi o custo de

principal

CPE: Conforme o
proponente os custos de
cuidados no fim da vida
foram obtidos de um
estudo de custeio de
cuidados paliativos e
terminais na perspectiva

do Sistema

de Saude Suplementar
Brasileiro, no entanto, o
estudo em questdo foi

de
medicamentos foi baseado na
tabela CMED (outubro de 2023,
preco de fabrica, mais 18% de
ICMS).

O custo aquisicdo dos

A duragdo do tratamento foi
obtida dos estudos CORRECT
(Grothey et al., 2013) e
RECOURSE (Mayer et al., 2015),
respectivamente para o

regorafenibe e TAS-102. Para
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aquisicdo, que foi baseado
no valor informado na
tabela CMED (fevereiro de
2023, preco do fabricante
mais 18% de ICMS),
correspondendo a R$5,41
por miligrama de REG.

Além do custo de
aquisicdo do tratamento,
os custos do tratamento
com TAS-102 e REG

incluiram o custo de
monitoramento do
tratamento, custos
relacionados a eventos

adversos e custos de
cuidados de fim de vida.

CPE: incorreram  nos
custos descritos nas
secoes “custos de
monitoramento do
tratamento”, “custos de
eventos  adversos” e
“custos de cuidados no fim
da vida”. Os custos de
cuidados no fim da vida de
R$30.129,42 foram
obtidos de Rozman et al.,
um estudo de custeio de
cuidados  paliativos e
terminais na perspectiva
do Sistema de Saude
Suplementar Brasileiro. O
valor relatado de
R$22.570,34 (custo médio
por paciente em janeiro de
2018) foi inflacionado para
fevereiro de 2023
utilizando o indice de
Precos ao Consumidor do

realizado na perspectiva
de um hospital
oncoldgico quaternario
publico.

O parecerista utilizou a
mesma fonte de custos
para CPE, visto que nao
encontrou dados
brasileiros na saude
suplementar.

ambos foi utilizada a mediana do
tempo de tratamento relatado
nos estudos.

Cuidados paliativos exclusivos:
Custo obtido do estudo Rozman
et al., 2018. Valor ajustado para
inflacdo do periodo de 01/2018-
09/2023, IPCA (IBGE).

O parecerista ndo considerou o
custo de cuidados de fim de vida
para os comparadores REG e TAS-
102.
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Banco Central do Brasil

Custos

associados

(IPCA).

Os custos do Monitoramento do tratamento:
monitoramento do Monitoramento do | frequéncia anual dos exames de
tratamento incluiram os | tratamento: O | monitoramento foram obtidos

custos dos exames, das
consultas médicas e das
consultas com outros
profissionais de saude. Os
custos foram calculados de
acordo com a tabela da
CBHPM com valores de
2022. A frequéncia dos
eventos de
monitoramento foi obtida
de um estudo especifico
que relatou os custos do
tratamento de CCRm no
sistema de saude
suplementar (privado) no
Brasil. Os custos de EAs
foram calculados a partir
da CBHPM 2022, enquanto
de EAs
relevantes de grau 3-4

relacionados ao

as frequéncias

tratamento foram obtidas
dos estudos CORRECT
(REG, Grothey et al. 36),
RECOURSE (TAS-102,
Mayer et al.17) e RESIN
(SIRT, Emmons et al. 20). A
valoragdo dos eventos
adversos foi realizada de
acordo com Vieira et al.
Neste estudo, os custos
foram originalmente
informados em reais de
maio de 2021. Eles foram
inflacionados para custos
de fevereiro de 2023

usando o IPCA, aumento

proponente utilizou a
tabela CBHPM 2022 e
valores do comunicado
de outubro de 2021. Na
valoragdo dos exames o
proponente nao
considerou o0s custos
referentes a Filme/Doc.
A andlise de

orcamentdrio proposta

impacto
pelo  proponente ¢é
realizada em
combinagdo da analise
de custo-utilidade em
um mesmo modelo, que

avalia os custos por ciclo.

Custos de  eventos
adversos: O proponente
apresenta informacoes
discrepantes sobre a
valoracdo dos custos.
Inicialmente relata que
os custos de EAs foram
calculados a partir da
CBHPM 2022, e
posteriormente

descreve que a
valoragdo dos EAs foi
realizada de acordo com
Vieira et al.
para
custos de fevereiro de
2023 usando o |IPCA,

aumento cumulativo de

inflacionados

15,3% no periodo.

com base no estudo de Vieira et

al., 2021. Também foram
consideradas 16 consultas
médicas e 16 consultas

multiprofissionais por ano com
base no estudo de (Rozman,
2018). Para célculo do custo foi
referéncia a

utilizado como

Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM) edicdo 2022.
Para cdlculo dos valores de porte,
unidade de custo operacional
(uco) e
utilizados  os

filme/doc  foram
valores do
comunicado oficial CBHPM de

outubro de 2022.

O custo anual de monitoramento

do tratamento foi de
R$S22.501,10, este valor foi
multiplicado pela  sobrevida
global mediana de cada

tecnologia com base nos estudos
de: Mayer et al., 2015 (TAS-102);
Grothey et al, 2013 (REG) e
Bester et at al.,, 2012 (SIRT e
cuidados paliativos).

Eventos adversos: o parecerista
mesma fonte de
EAs do

utilizou a
frequéncias de
proponente.

Para cdlculo do custo foram
utilizados os valores
apresentados no estudo de Vieira

et al., 2021. Estes valores foram
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cumulativo de 15,3% no ajustados para inflagdo do

periodo. periodo de 05/2021-09/2023
(aumento de 17,71%), IPCA
(IBGE).

Atualmente, ha vinte N3o foram contabilizados os

centros que realizam SIRT

. custos de capacidade instalada,
com microesferas de

Custos nao resina Y-90 do Sul ao Adequado uma vez que o PROPONENTE

incluidos Nordeste do Brasil, com descreveu que ja existem centros
mais centros planejados

bri 2023/2024 para realizar o procedimento
para abrir em .

Ajustes Nao se aplica Adequado Ndo se aplica

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Os parametros adotados para o calculo da populagao elegivel foram semelhantes entre o proponente
e o parecerista. A diferenca de populacdo elegivel calculada pelo parecerista (357 pacientes) e o
proponente (298 pacientes) possivelmente se deve ao parecerista ter optado por nao restringir a
popula¢do aos pacientes com niveis de albumina superiores a 3g/dL, visto que este parametro pode
subestimar a populagdo e, conforme consultor (radiologista intervencionista), ndo é o principal e

Unico critério a ser considerado para indicagdo de SIRT com microesferas de resina Y-90.

Os custos e fontes da SIRT com microesferas de itrio Y-90, comparadores, monitoramento do
tratamento, eventos adversos e cuidado de suporte estdo descritos pelo proponente na analise
econdmica de custo-utilidade e na planilha de excel. O parecerista utilizou a tabela mais atualizada
da CMED (outubro/2023) e o ultimo comunicado oficial CBHPM (outubro de 2022), além de ajustar

os valores para inflagdo com periodo final setembro de 2023.

Diferencas no custo da SIRT com microesferas de resina Y-90 estdo relacionadas a inclusdo pelo
parecerista do custo do procedimento tratamento de tumores por radioembolizacdo hepdtica
(codigo 4.07.10.13-0) e orgamento atualizado obtido com o fornecedor da SIR-Spheres ® Y-90. Além

disso o proponente descreve mas nao soma o valor na fase de tratamento do custo do auxiliar do
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procedimento cédigo 40814211 (RS 2.143,81), portanto o valor correto da SIRT com microesferas de
resina Y-90 é de RS 120.539,37 e n30 o adotado na analise de R$118.396,00.

O proponente e o parecerista utilizam metodologias diferentes para obter o custo de
monitoramento; a analise de impacto orcamentdrio proposta pelo proponente é realizada em
combinacdo da andlise de custo-utilidade em um mesmo modelo, que avalia os custos por ciclo,
enquanto o parecerista utilizou a sobrevida global mediana como métrica para obter o custo de

monitoramento para cada tecnologia.

O parecerista ndo considerou o custo de cuidados de fim de vida para os comparadores REG e TAS-
102 e para a tecnologia SIRT com microesferas de resina Y-90, visto que a inclusdo nas trés

tecnologias acabaria anulando este custo e a proposta da analise é considerar o custo incremental.

Quadro 37. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente Parecerista
Ano Populagao Ano Populagao
Ano 1 298 Ano 1 353
Ano 2 298 Ano 2 355
Ano 3 298 Ano 3 358
Ano 4 298 Ano 4 360
Ano 5 298 Ano 5 362
Total 1490 Total 1787
Média anual 298 Média anual 357
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Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢ao apresentada pelo proponente

Os parametros adotados para o calculo da populacdo elegivel foram semelhantes entre o proponente
e o parecerista. A diferenca de populagao elegivel calculada pelo parecerista (357 pacientes) e o
proponente (298 pacientes) possivelmente é devido ao parecerista optar por ndo restringir a
populagdo aos pacientes com niveis de albumina superiores a 3g/dL, visto que este parametro pode
subestimar a populacdo e conforme consultor (radiologista intervencionista) ndo é o principal e Unico

critério a ser considerado para indicacdo de SIRT com microesferas de resina Y-90.

Quadro 38. Progressao estimada de participagdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario atual Ano 1 Ano2 Ano3 Ano4 Ano 5

(2024) (2025) (2026) (2027) (2028)

Sem SIRT com microesferas de 0% 0% 0% 0% 0%
resina Y-90
TAS -102 25% 30% 35% 40% 40%
Regorafenibe 10% 15% 20% 25% 25%
CPE 65% 55% 45% 35% 35%
Cendrio projetado 2,5-15% Anol  Ano2 Ano3 Ano4 Ano 5
Com SIRT com microesferas de 2,5% 5% 10% 12,5% 15%
resina Y-90
TAS -102 30% 35%  37,5% @ 37,5% 50%
Regorafenibe 2,5% 5% 7,5% 7,5% 7,5%
CPE 65% 55% 45% | 42,5% 27,5%
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Quadro 39. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PARECERISTA.

Cenario atual Ano 1 Ano2 Ano3 Ano 4 Ano 5

(2024) (2025) (2026) (2027) (2028)

Sem SIRT com microesferas 0% 0% 0% 0% 0%
de resina Y-90

TAS -102 25% 30% 35% 40% 40%
Regorafenibe 10% 15% 20% 25% 25%
CPE 65% 55% 45% 35% 35%

Cenario projetado 2,5-15% Ano1 Ano2 Ano3 Ano4 Ano 5

Com SIRT com microesferas 2,5% 5% 10% 12,5% 15%
de resina Y-90

TAS -102 23,75% 27,5% 30% 33,75% 32,5%
Regorafenibe 8,75% 12,5% 15% 18,75% 17,5%
CPE 65% 55% 45% 35% 35%

Cenario projetado 10-30% Ano 1 Ano2 Ano3 Ano4 Ano 5

Com SIRT com microesferas 10% 15% 20% 25% 30%
de resina Y-90

TAS -102 20% 22,5% 25% 27,5% 25%
Regorafenibe 5% 7,5% 10% 12,5% 10%
CPE 65% 55% 45% 35% 35%
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Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagao no mercado apresentada

pelo proponente

A participa¢do de mercado da SIRT de 2,5-15%, foi considerada adequada por opinido de especialista
consultado pelo parecerista, que recomendou considerar também uma taxa de incorporagdo mais
acelerada de 10-30%. N3o ficaram claros no dossié os critérios adotados pelo proponente para

estabelecer a reducdo dos comparadores com a incorporacgdo progressiva da SIRT.

O parecerista pressupde que com a incorporacao progressiva da SIRT, ndo haveria alteracdo na
propor¢ao de pacientes que recebem cuidados paliativos exclusivos, considerando que
possivelmente estes pacientes apresentam pior performance clinica e, portanto, ndo seriam
candidatos a nenhuma intervencdo. O percentual de participacdo de mercado estabelecido para SIRT

foi reduzido proporcionalmente entre regorafenibe e TAS-102.

7.2 Resultados

Apds a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( x) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

Considerando-se os apontamentos realizados pelo parecerista como: estimativa da populacao
elegivel; participagdo de mercado dos comparadores; ajustes dos valores para tabela mais atualizada
CMED e CBHPM conforme comunicado oficial CBHPM de outubro 2022; orcamento atualizado da
tecnologia avaliada SIR-Spheres®Y-90; ndo inclusdo do custo de auxiliar do procedimento
radioembolizagcdo hepatica pelo proponente; diferentes metodologias para obtengdo do custo de
monitoramento e consultas médicas e a ndo inclusdo do custo de cuidados no fim da vida para REG,
TAS-102 e SIRT com microesferas de resina Y-90 pelo parecerista, foi realizada uma nova analise de

impacto orcamentario na planilha padrdo da ANS.
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Quadro 40. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario sobre a AIO AlO do relatério
proponente
Impacto por |Resultado ndo descrito na| Demonstrado na tabela 15 |- Cendrio atual (sem
cendrio anlise de impacto radioembolizacdo
orcamentdrio pelo
hepatica com
proponente, somente
demonstrado na Tabela microesferas de resina Y-
15. 90) foi calculado em RS
Dados da tabela 15: 84.294.956,08 em 5 anos.
Cenari tual - .
£nario 4 (sem - Cenario _alternativo
di bolizaga . s
radioembolizacao (com radioembolizacdo
hepatica com microesferas L.
hepatica com
. Y- foi
de  resina 20) °! microesferas de resina Y-
calculado em RS .
90) foi calculado em:
116.809.468 em 5 anos.
Taxa de difusdao 2,5% a
- Cendrio alternativo (com 15%: RS 103.390.629,90
. . . ,
radioemboliza¢ao
em 5 anos
hepdtica com microesferas
Taxa de difusdo de 10% a
de resina Y-90) foi °
30%: R$126.673.356,07
calculado em:
em 5 anos.
Taxa de difusdo 2,5% a
15%: RS 124.017.664 em 5
anos
Impacto O numero  estimado| Demonstrado natabela 15 |O impacto incremental
incremental cumulativo de pacientes mediante a incorporagao

na analise do caso-base
resultou em um total de
134
considerando a taxa de

pacientes (ja

incorporacdo de 2,5% a
15%
receberiam

em 5 anos) que

tratamento

de radioembolizacdo
hepatica com
microesferas de resina Y-

90 é de:
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com  microesferas  de
resina Y-90 nos préximos
cinco anos (2024-2028),
resultando em um impacto
orcamentdrio cumulativo
de RS 7,2 milhdes e um
impacto orgamentario
anual médio de RS 1,44
milhdo em cinco anos.

- Taxa de difusdo de
mercado de 2,5-15%: RS
19.095.673,82 em 5 anos,
com média anual de RS

3.819.134,76.

- Taxa de difusdo de
mercado de 10 a 30%: RS
42.378.399,99 em 5 anos,
com média anual de

RS 8.475.680,00.

Caracterizacao

da incerteza

A andlise de sensibilidade
para uma curva de
incorporacdo acelerada da
SIRT de 5% a 30% em 5
anos resultaria em um
impacto orcamentario
anual incremental de RS
930.602,67 a RS 6,9
milhdes nos anos 1 e 5,
respectivamente, com um
impacto orgamentario
acumulado de RS 19,9
milhdes em 5 anos e um
impacto orcamentario
anual médio de RS 3,9
milhdes. A andlise de
sensibilidade para uma
curva de incorporacao
acelerada da SIRT de 10% a
50% em 5 anos resultaria
em um impacto

orcamentdrio anual

Adequado

Para uma curva de

incorporacao acelerada
de 10 a 30% o custo
incremental seriade RS
42.378.399,99, com

média anual de RS

8.475.680,00
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incremental de RS 1,86
milhdo a RS 10,67 milhdes
nos anos 1 e 5
respectivamente, com um
impacto orcamentario
cumulativo de RS 31,03
milhdes em 5 anos e um
impacto orgamentario
anual médio de RS 6,2

milhdes.
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Quadro 41. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e do parecerista).

Item

SIRT com microesferas de

resina Y-90

REG

Proponente

Valor

RS 158.146,15

RS 127.083,32
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Referéncia

SIR-Spheres ® Y-90: preco de lista fornecedor
Preparagdo e tratamento: CBHPM -2022

Eventos adversos: frequéncia para cada
tecnologia foi obtida dos estudos: Emmons et al.,
2022. Custo dos EAS utilizados os valores

apresentados no estudo de Vieira et al., 2021

Monitoramento e consultas: frequéncia obtida
do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM
2022

Cuidados no fim da vida: obtido do estudo

Rozman et al. 2018

Aquisicdo medicamento: Tabela CMED 14-Feb-
2023, 18% de ICMS

Monitoramento e consultas: frequéncia obtida
do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM
2022

Eventos adversos: frequéncia para cada
tecnologia foi obtida dos estudos: Grothey et al.,
2013. Custo dos EAS utilizados os valores

apresentados no estudo de Vieira et al., 2021.

Cuidado no fim da vida: obtido do estudo Rozman

et al. 2018



TAS-102

CPE

Item

SIRT com microesferas de

resina Y-90

RS 124.975,79

RS 35.010.28

Parecerista

Valor

RS 167.379,36
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Aquisicdo medicamento: Tabela CMED 14-Feb-
2023, 18% de ICMS

Monitoramento e consultas: frequéncia obtida
do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM
2022

Eventos adversos: frequéncia para cada
tecnologia foi obtida dos estudos: Mayer et al.,
2015. Custo dos EAS utilizados os valores

apresentados no estudo de Vieira et al., 2021.

Cuidado no fim da vida: obtido do estudo Rozman

etal. 2018

Cuidados no fim da vida: obtido do estudo

Rozman et al. 2018

Monitoramento e consultas: frequéncia obtida
do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM
2022

Eventos adversos: frequéncia para cada
tecnologia foi obtida dos estudos: Mayer et al.,
2015. Custo dos EAS utilizados os valores

apresentados no estudo de Vieira et al., 2021.

Referéncia

SIR-Spheres ® Y-90: preco de lista fornecedor (RS
121.623,66)

Preparacdo e tratamento: CBHPM -2022
comunicado outubro/2022 (RS 22.595,23)

Eventos adversos: frequéncia foi obtida do
estudo: Emmons et al., 2022. Para valoragao dos
custos dos EAs foi utilizado os valores
apresentados no estudo de Vieira et al., 2021, e

ajustado para inflagdo do periodo de 05/2021-



REG

TAS-102

RS 51.499,53

RS 46.857,98
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09/2023 (aumento de 17,71%), IPCA (IBGE)
(R$848,38).

Monitoramento e consultas: frequéncia obtida
do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM
2022 comunicado outubro/2022. O valor obtido
foi multiplicado pela mediana da sobrevida global
obtida do estudo Bester et al, 2012
(R$22.312,09).

Aquisicdo medicamento: Tabela CMED (prego
fabrica 02-out-2023, 18% de ICMS). O custo
obtido para um més de tratamento foi
multiplicado pela mediana da duragdo de
tratamento do estudo Grothey et al., 2013 (RS
35.484,17)

Monitoramento e consultas: frequéncia obtida
do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM
2022 comunicado outubro/2022. O valor obtido
foi multiplicado pela mediana da sobrevida global
obtida do estudo Grothey et al, 2013
(R$11.999,84).

Eventos adversos: frequéncia para cada
tecnologia foi obtida dos estudos: Grothey et al.,
2013. Para valoragdo dos custos dos EAs foi
utilizado os valores apresentados no estudo de
Vieira et al., 2021, e ajustado para inflagdo do
periodo de 05/2021-09/2023 (aumento de
17,71%), IPCA (IBGE) (R$4.015,52).

Aquisicdo medicamento: Tabela CMED (precgo
fabrica 02-out-2023, 18% de ICMS). O custo
obtido para um més de tratamento foi
multiplicado pela mediana da duragdo de
tratamento do estudo Mayer et al.,, 2015 (RS

28.639,49)



Monitoramento e consultas: frequéncia obtida
do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM
2022 comunicado outubro/2022. O valor obtido
foi multiplicado pela mediana da sobrevida global
obtida do estudo Mayer et al, 2015
(R$13.311,65).

Eventos adversos: frequéncia para cada
tecnologia foi obtida dos estudos: Mayer et al.,
2015. Para valoragdo dos custos dos EAs foi
utilizado os valores apresentados no estudo de
Vieira et al., 2021, e ajustado para inflagdo do
periodo de 05/2021-09/2023 (aumento de
17,71%), IPCA (IBGE) (R$4.906,83).

Custo CPE: obtido do estudo Rozman et al. 2018
(RS 30.761,03)

Monitoramento e consultas: frequéncia obtida

do estudo de Vieira et al., 2021 e custos: CBHPM

2022 comunicado outubro/2022. O valor obtido

foi multiplicado pela mediana da sobrevida global

obtida do estudo Bester et al, 2012
CPE RS 45.622,67 (R$12.375,61).

Eventos adversos: frequéncia para cada
tecnologia foi obtida dos estudos: Mayer et al.,
2015. Para valoragdo dos custos dos EAs foi
utilizado os valores apresentados no estudo de
Vieira et al., 2021, e ajustado para inflagdo do
periodo de 05/2021-09/2023 (aumento de
17,71%), IPCA (IBGE) (RS2.486,03).

Comentdrios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

O parecerista utilizou a tabela mais atualizada da CMED (outubro/2023) e o Gltimo comunicado oficial
CBHPM (outubro de 2022), além de ajustar os valores para inflagdo com periodo final setembro de 2023.
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Diferenga no custo SIRT com microesferas de resina Y-90 estdo relacionados a inclusdo pelo parecerista
do custo do procedimento tratamento de tumores por radioembolizagdo hepatica (codigo 4.07.10.13-
0) e orcamento atualizado obtido com o fornecedor da SIR-Spheres ® Y-90. Além disso o PROPONENTE
descreve, mas ndao soma o valor na fase de tratamento do custo do auxiliar do procedimento cédigo
40814211 (RS 2.143,81), portanto o valor correto da SIRT com microesferas de resina Y-90 é de RS
120.539,37 e n3o o adotado na andlise de R$118.396,00.

O PROPONENTE e o parecerista utilizam métodos diferentes para obter o custo de monitoramento. A
analise de impacto orcamentario proposta pelo PROPONENTE é realizada em combinacdo da andlise de
custo-utilidade em um mesmo modelo, que avalia os custos por ciclo, enquanto o parecerista utilizou a
sobrevida global mediana como métrica para obter o custo de monitoramento para cada tecnologia.

Com base na metodologia de andlise em combinagdo da andlise de custo-utilidade proposta pelo
proponente, as tecnologias REG e TAS-102 apresentaram custos bem superiores aos calculados pelo
parecerista que utilizou como parametro a mediana de duragdo do tratamento para obter o custo anual
dos comparadores farmacoldgicos. A sobrevida global mediana foi utilizada como parametro para
estimar o custo de monitoramento dos pacientes em uso de REG E TAS-102.

O parecerista nao considerou o custo de cuidados de fim de vida para os comparadores REG e TAS-102
e para a tecnologia SIRT com microesferas de resina Y-90, visto que a inclusdo nas trés tecnologias
acabaria anulando este custo e a proposta da analise é considerar o custo incremental.

Quadro 42. Impacto orgcamentario total (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 (2,5-15%) Cenario 2
2024 RS 17.617.522 RS 17.783.227
2025 RS 21.773.591 RS 22.186.751
2026 RS 24.108.524 RS 25.803.245
2027 RS 26.593.834 RS 27.112.116
2028 RS 26.715.997 RS 31.132.325
Total R$ 116.809.468 R$ 124.017.664

Parecerista

Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 (2,5-15%) Cenario 2 (10-30%)
2024 16.424.430,56 17.467.751,55 20.597.714,51
2025 16.659.186,98 18.759.597,35 22.960.418,10
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2026 16.889.979,57 21.116.930,44 25.343.881,31

2027 17.115.061,00 22.429.150,81 27.743.240,61
2028 17.206.297,96 23.617.199,75 30.028.101,53
Total 84.294.956,08 103.390.629,90 126.673.356,07

Comentarios sobre o impacto orcamentario total

O resultado recalculado pelo parecerista considerando taxa de participagdo de mercado de 2,5-15% é
inferior ao apresentado pelo proponente, mesmo a populacdo elegivel estimada pelo parecerista
sendo quase 20% superior. Essa diferenca se deve principalmente aos custos superiores estimados
pelo parecerista para SIRT com microesferas de resina Y-90 e inferiores das tecnologias REG e TAS-102;
a ndo inclusdo pelo parecerista dos custos de cuidados no fim da vida para as tecnologias TAS-102, REG
e SIRT com microesferas de resina Y-90 e ao diferente método adotado pelo parecerista para estimar
o custo do monitoramento/consultas.

Quadro 43. Impacto orgamentario incremental (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente

Periodo Cenario 1 - 2,5-15%
2024 RS 165.705,33
2025 RS 413.159,84
2026 RS 1.694.721,50
2027 RS 518.281,99
2028 RS 4.416.327,97
Total R$ 7.208.196,64
Média R$ 1.441.639,33
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Parecerista

Periodo Cendrio1-2,5a15% Cendrio 2-10a 30%
2024 1.043.320,99 4.173.283,95
2025 2.100.410,37 6.301.231,12
2026 4.226.950,87 8.453.901,74
2027 5.314.089,80 10.628.179,61
2028 6.410.901,78 12.821.803,57
Total 19.095.673,82 42.378.399,99
Média 3.819.134,76 8.475.680,00

Comentadrios sobre o impacto orgamentario incremental

Considerando uma progressdo conservadora (2,5-15%) o impacto orgamentario pode ser limitado a
um custo médio de RS 3,8 milhdes a mais por ano, porém pelas incertezas este nimero pode ser
variado, podendo apresentar uma média de 8,5 milhdes por ano para uma incorporacao de 10-30%
em 5 anos. As diferengas entre os custos estimados pelo proponente e pelo parecerista estdo
relacionadas a estimativa da populagdo elegivel, taxa de participagao de mercado dos comparadores
adotada pelo parecerista, aos ajustes realizados pelo parecerista no custo das tecnologias e,
principalmente as diferencgas de custo da tecnologias REG e TAS-102, aos diferentes métodos para
estimar o monitoramento e consultas utilizado pelo proponente e o parecerista e a ndo inclusao pelo
parecerista dos custos de cuidados no fim da vida para as tecnologias TAS-102, REG e SIRT com
microesferas de resina Y-90.
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7.3 Discussao e conclusoes

Quadro 44. Componentes da discussao e das conclusdes.

Componente

Principais

achados

LimitagOes

Proponente

orcamentdrio da
da SIRT com
de resina Y-90
indicou um aumento de custos de
RS 165.705,33 para RS 4,4 milhdes
no primeiro e quinto anos de

O impacto
incorporagao
microesferas

analise, respectivamente, com RS
7,2 milhdes acumulados em 5 anos
(impacto  orgamentario
anual de RS 1,44 milhdo) para uma

médio

curva de incorporacdo de 2,5% a
15% em 5 anos.

Em conclusdo, a avaliacdo
econdmica apresentada
demonstra que a SIRT com
microesferas de resina Y-90
representa uma alocacdo de
recursos mais eficiente em

comparacao com REG e TAS-102,
que ja estdo incluidos no rol de
da ANS.
disso, o impacto orcamentario da

procedimentos Além
SIRT é significativamente menor do
gque o de REG e de TAS-102,
opgao
atraente para os prestadores de

tornando-a uma mais

servicos de saude.

de
permaneceria

Presumiu-se que a taxa

incidéncia anual
constante durante o horizonte de
cinco anos, sendo aplicada para
de

necessitam de

modelar o numero anual

pacientes que
tratamento apds a quimioterapia

de terceira linha, assumindo que
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Analise da proposta

PROPONENTE discorre sobre os

resultados da AIO, referindo que os valores

principais

obtidos sdo inferiores aos das tecnologias REG e
TAS-102 ja incluidas no rol de procedimentos da
ANS. No entanto essa afirmacdo ndo pode ser
realizada, visto que para o tratamento com SIRT
com microesferas de resina de Y-90 sdo
candidatos somente os pacientes com metdstase
hepatica dominante. J4 para o tratamento com
REG e TAS-102 a populagdo é mais ampla,
podendo incluir pacientes com metastases extra-
hepaticas e com anatomia desfavoravel e outras
contra-indicagbes para a realizagio do
procedimento. Ademais, a analise de impacto
or¢camentdrio apontou para um incremento nos
gastos assistenciais utilizando-se as duas citadas
tecnologias como comparadores.

Foram relatadas somente limitagdes referentes a
constancia da taxa de incidéncia de cancer
colorretal e ndo projecdao de crescimento da
populacdo, considerando a populacdo elegivel
estavel. O proponente ndo relata sobre possiveis

incertezas na analise do impacto orgamentario.



Generalizagao
dos achados
Implicagbes

para a pratica

exista um “estado de equilibrio”
para os pacientes que progridem
no algoritmo de tratamento. O
numero anual de pacientes com
indicacdo de tratamento com
microesferas de resina Y-90, TAS-
102, REG ou CPE (n=298) foi
considerado estavel para cada ano
do periodo de cinco anos,
correspondendo a um total de
1.490 pacientes ao longo dos cinco
anos.

Do ponto de vista econémico, a
inclusdo da SIRT com microesferas
de resina Y-90 representa uma
alocacdo mais eficiente de recursos
em comparagao com os agentes
orais REG e TAS-102, e o impacto
orcamentario da SIRT com
microesferas de resina Y-90 é
significativamente menor do que o
de REG e TAS-102, o que a torna
uma op¢do mais atraente para os
prestadores de servicos de saude.
A utilizagdo do programa OMT
também oferece maior
conveniéncia e economia de
recursos aos pacientes, o que
representa um avango importante
no tratamento de pacientes com

CCRm.

O PROPONENTE compara os achados clinicos e
econémicos obtidos e realiza sua comparacao
com as tecnologias farmacoldgicas disponiveis. O
proponente ndo discorre na conclusdo sobre o
acesso dos pacientes a tecnologia, visto o
numero limitado atual de centros que realizam

SIRT com microesferas de resina Y-90.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente
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O PROPONENTE conclui que os resultados da avaliagdo econdmica sugerem que a inclusdo da SIRT
com microesferas de resina Y-90 no rol de procedimentos da ANS como alternativa de tratamento
para pacientes com CCRm com doenga hepatica irressecdvel e refratarios ou intolerantes a
qguimioterapia proporcionaria alternativa de tratamento com boa relagdo custo-utilidade e menor
impacto orcamentdrio. Além disso, os proponentes descrevem que o impacto orcamentdrio da SIRT
é significativamente menor do que o de REG e de TAS-102, tornando-a uma opgao mais atraente para
os prestadores de servicos de saude. No entanto, a populacdo elegivel ao tratamento com SIRT é
mais selecionada, visto que sdo candidatos somente os pacientes com metastase hepatica
dominante. J& para o tratamento com REG e TAS-102 a populagdo é mais ampla, podendo incluir
pacientes com metastases extra-hepaticas e com anatomia desfavoravel e outras contra-indicacdes
para a realizagdo do procedimento. Ademais, a andlise de impacto orcamentario apontou para um
incremento nos gastos assistenciais utilizando-se as duas citadas tecnologias como comparadores.

7.4 Elementos pds-texto

Quadro 45. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de N3o se aplica A declaracdo de conflitos de interesses é
conflito de interesse objeto de andlise pela ANS devido a

protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao

documento.

Referéncias Adequada As referéncias relevantes foram citadas

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em salde correspondente e utilizado no processo
de atualizagdo do Rol esta apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orgamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 46. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

metastase hepatica de CCR.

Agéncia Proponente Parecerista
No relatério do CADTH, consta a
submissdo apenas para
B Nenhuma avaliacdo formal estava
CADTH, Canada carcinoma hepatocelular em
disponivel até margo de 2023 para
http://www.cadthca/ estagio intermediario e

avancado, submetido em margo

de 2021.

Conitec, Brasil

Nao disponivel

A tecnologia nao foi avaliada pela

NICE, Inglaterra

www.nice.org.uk

colorretal metastatico (CCRm) (ou

seja, avaliacoes formais de

tecnologia, como a TA688 para SIRT

no carcinoma hepatocelular). No
entanto, o tema da SIRT no CCRm foi
avaliado quanto a eficacia e
seguranga por meio da orientagao

do procedimento intervencionista

(Interventional Procedures
Guidance 672, marco de 2020), na

qual o NICE reconheceu que ha

http://conitec.gov.br Conitec
No documento ciado pelo
Nao ha orientacao formal atual do
PROPONENTE, (Interventional
NICE sobre o uso da SIRT no cancer
Procedures  Guidance 672,

margo de 2020), os comentarios
do Comité observaram que os
estudos ndo reportam qualidade
considerado

de vida, um

desfecho importante.

No relatério do NICE, consta a

submissdo apenas para
carcinoma hepatocelular em
estagio intermediario e

avancado irresecavel submetido

em margo de 2021.
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evidéncias de eficacia da SIRT,

embora existam limitagoes.

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.a

u/pbs/home

A SIRT foi introduzida no MBS
(Medicare Benefits Schedule) da
Australia provisoriamente em
novembro de 2005 (ainda valido)

ap6s uma recomendacao do MSAC

(Medical Services Advisory
Committee).
A recomendagdo do  MSAC

acrescentou as microesferas de

resina Y-90 associadas ao
fluorouracila (5FU) e a leucovorina
como alternativa de tratamento de
pacientes com metdastases hepaticas
secundarias ao cancer colorretal que
ndo sdo adequadas para ressec¢ao

ou ablagao.

N3o constam relatos de submissdo

da tecnologia em questao.

SMC, Escdcia

https://www.scottish

medicines.org.uk/Hom

€

N3o citado

N3o constam relatos de submissao

da tecnologia em questao.

Alta Autoridade de
Saude - HAS (Franga)

A SIRT com microesferas de resina Y-
90 é reembolsada no sistema de
saude francés desde 2017 para
metdstases hepaticas de CCR em
pacientes que

esgotaram as

A utilizacdo do SIR-SPHERES devera
ser realizada de acordo com o
Decreto n? 2007-389, de 21 de
de 2007,

condigdes técnicas

as
de

aplicaveis a

margo relativo

funcionamento
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alternativas terapéuticas (escape |atividade assistencial do
terapéutico), com base no parecer | tratamento do cancer.

da HAS de 20159.

Em maio de 2022, a HAS divulgou um
relatério de avaliacdo atualizado
recomendando a manutencdo do

reembolso do SIR-Spheres®

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish
Medicines Consortium.

8.2 Consideragdes sobre a implementacao

De acordo com o PROPONENTE, até o momento mais de 330 pacientes foram tratados no Brasil e que
existem vinte centros que realizam SIRT com microesferas de resina Y-90 do Sul ao Nordeste do Brasil,

com mais centros planejados para abrir em 2023/2024.

N3o foi apresentado um detalhamento sobre o diagndstico de pacientes que estdo/foram tratados no
Brasil com SIRT com microesferas de resina Y-90, entretanto é provavel que se tratem na sua grande
maioria de pacientes com tumores primdrios do figado. A aprovag¢do da Anvisa da SIRT como

dispositivo médico se destina a tumores hepaticos primarios ou secundarios.

A implementacdo da radioembolizacdo hepatica no cendrio nacional deve ser precedida de uma
analise da capacidade técnica dos profissionais (médico radiologista intervencionista, médico nuclear,
enfermeiro, técnico de enfermagem e técnico de radiologia ou biomédico) aptos a realizd-la e da
disponibilidade de infraestrutura hospitalar para instauracdo de procedimento de radiologia

intervencionista.

Além disso, a logistica de aquisicdo e distribuicdo do radiofarmaco, ainda que detalhado pelo
PROPONENTE, deve levar em conta também a viabilidade de capilaridade para cidades de diferentes
regides, vislumbrando a disseminacdo para além dos hospitais de ponta que ja executam o

procedimento.
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8.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca da radioembolizacdo hepatica com
microesferas radioativas para tratamento de cancer colorretal metastatico com dominancia hepatica
refratdrio ou intolerantes as duas primeiras linhas de tratamento é baseada em ECR e estudos
comparados observacionais para o comparador cuidados paliativos exclusivos, e em evidéncias
indiretas (metanalise em rede) em relacdo aos demais comparadores, com certeza da evidéncia para

os desfechos mais relevantes variando de baixa a moderada.

O estudo de custo utilidade mostrou as razdes de RS 177.067,55 por QALY (em comparacdo ao TAS-
102), RS 98.922,59 por QALY (em comparacdo ao regorafenibe) e RS 284.792,45 por QALY (em
comparacdo ao CPE). No entanto, a elabora¢do do modelo econ6mico, a partir da andlise de evidéncia
indireta, torna o processo muito fragil. Isso porque, a tecnologia pleiteada é a radioembolizagdo
hepatica do cancer colorretal metastatico (CCRm) com microesferas de resina de itrio-90 (Y-90),
portanto, apesar de ndo estar claramente descrito no titulo da submissao, mas ao longo do texto, a
populacdo em questdao deve ser de pacientes com metastases hepaticas irressecdveis de cancer
colorretal refratdrios ou intolerantes a quimioterapia. Esse fato ndo foi totalmente considerado na

anadlise de evidéncia e consequentemente na avaliagdo econémica.

Considerando o recdlculo da anadlise realizado pelo parecerista, em um cenario com progressao
conservadora (2,5-15%) o impacto orcamentario incremental pode ser limitado a um custo médio de
RS 3,8 milhdes a mais por ano. Porém, pelas incertezas, este nimero pode variar, apresentando uma

média de RS 8,5 milhdes por ano no caso de uma progressdo de 10-30% em 5 anos.

A diferenca entre o modelo de impacto orcamentario proposto pelo proponente e pelo parecerista
estd relacionada aos ajustes realizados pelo parecerista na estimativa da populacdo elegivel, custo da
radioembolizagdo hepdatica com microesferas de resina Y-90 (atualizagdo CBHPM 2022, inclusdo de
procedimento e atualizagdo do orcamento com fornecedor) e, principalmente, pelo custo
substancialmente inferior dos comparadores farmacoldgicos (REG e TAS-102) obtidos no recalculo

proposto pelo parecerista.

O proponente conclui que o impacto orcamentdrio da SIRT com microesferas de resina de Y-90 é
significativamente menor do que o de REG e de TAS-102, tornando-a uma op¢ao mais atraente para
os prestadores de servicos de salude; no entanto, a populacdo elegivel ao tratamento com SIRT é

altamente selecionada, visto que sdo candidatos somente os pacientes com metastase hepdtica
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dominante. J& para o tratamento com REG e TAS-102 a populagdo é mais ampla. Essa diferenga na
populacdo elegivel contribui substancialmente nos valores da andlise de impacto orcamentario
incremental. Ademais, a andlise de impacto orgamentario apontou para um incremento nos gastos

assistenciais utilizando-se as duas citadas tecnologias como comparadores.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Checklist de analise critica: Avaliagdo econdmica de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n®

Definigoes

O problema de salde para o qual se destina a intervengao
Problema 1 X
avaliada é adequado e estd descrito de forma clara.

A populacdo elegivel para a avaliagdo econdmica esta
Populagao 2 concordante com a populagdo abordada nas evidéncias X

apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.

A tecnologia em salde é apresentada de forma clara e
Tecnologia 3 X
adequada (doses, tempo de uso etc.).

Os comparadores apresentados sao adequados e relevantes
Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X

forma clara.

A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada
Perspectiva da analise 5 X
de forma clara, contendo justificativa.




O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 X
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 X
e desfechos.

Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao | Parcial | NA | Pag.n®

Definigoes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na

Desfechos de saude 8 avaliagdo sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X
conduzida.
A estimativa de efeito da intervencao e dos comparadores é

Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X
no PTC/RS e no formulario da proposta.

Mensuragdo e valoragdo
A mensuracdo e a valoracdo dos desfechos baseados em

dos desfechos baseados

10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X

em preferéncia (se

aplicavel)

clara.




Custos

Componentes e fontes

Os componentes e as fontes dos custos da intervencdo sdo

11
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es)
12
(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.
Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.




Custos (cont.)

Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos ndo incluidos 14

justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado
conversdao cambial (se 15 de informacgdo quanto a data e a taxa da conversao de
aplicavel) moedas.
Modelagem

Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e
Pressupostos 16

apresentados de forma clara.

O modelo adotado é apresentado de forma clarae a

justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informagGes sobre todos os

parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de

probabilidades, estados de saude etc.).




Métodos analiticos de

apoio

18

Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
lidar com dados faltantes, corre¢cdo de meio ciclo, ajustes
para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e

apresentados de forma clara.




Resultados

Estimativa de custos e

Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse

19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as
desfechos incrementais
razdes de custo-efetividade incrementais.
A analise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
considera todos os parametros relevantes, tais como
Anélise de sensibilidade 20
populagdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitaliza¢do).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sao
Caracterizagdo da apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos
21
incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.
Consideracgoes finais
Sdo apresentadas consideragdes sobre as limitagées do
Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizagcdo dos

achados.




Conclusao

23

A conclusdo geral da andlise reflete adequadamente os
achados e apresenta recomendac¢do quanto a incorporagao

da tecnologia.




Outros

Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 24 X
autores do estudo.

Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do
Referéncias 25 X
estudo.

O instrumento de apoio (ex: planilha eletrénica) utilizado no
Instrumento de apoio 26

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econ6mica. Brasilia, Ministério da
Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econ6mica de tecnologias em salde: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econdmica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation
and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.



XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagoes gerais:

Item

Julgamento

Justificativas e observagoes

24

n/a

A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de analise pela ANS devido a prote¢do de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.

(inserir outras linhas se necessario)




Anexo 2. Checklist de analise critica: Andlise de impacto orcamentdrio de tecnologias em salde no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Definigoes
O problema de salde para o qual se destina a intervengdo

Problema 1 X 8
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a AlO estd concordante com a

Populagao 2 populagdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X 54
no formulario da proposta.
A tecnologia em salde é apresentada de forma clara e adequada

Tecnologia 3 X 8
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 X 8
para a saude suplementar e estao descritos de forma clara.
A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de

Perspectiva da andlise 5 X 23
forma clara, contendo justificativa.
O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5

Horizonte temporal 6 X -

anos) e apresentado de forma clara.







Secdo/Iltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?
Cenarios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 X 57
forma clara, contendo justificativa.
O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma
Cenario de referéncia 8 X 57
clara.
O cenario de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cendrio alternativo 1 9 X 57
clara.
O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 2 10 X
de forma clara.
O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 3 11 X
de forma clara.
Populag¢ido-alvo
O método utilizado na estimativa da popula¢io-alvo e/ou
Método 12 X 54-56

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.




Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?
Custos
Componentes e fontes Os componentes e as fontes dos custos da intervencdo sdo
13 X 30
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es)
14 X 33
(comparadores) sao adequados e apresentados de forma clara.
Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) 34,28-
Custos associados 15 X
sao adequados e apresentados de forma clara. 29
Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos nado incluidos 16 X 58
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma
Ajustes 17 X 36

clara e ajustificativa para sua utilizacdo é adequada.




Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Impacto orgamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é

Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 53
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
O impacto orgamentario é apresentado por cendrio de forma

Impacto por cenario 19 X 60
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos

Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X 60
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A anadlise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma
clara e considera todos os parametros relevantes, tais como

Analise de 58-

21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X
sensibilidade 59,61

ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e

tempo/custo hospitalizacgo).

Consideracgoes finais




S3o apresentadas consideracdes sobre as limitacdes do estudo, a

Discussao 22 62
aplicabilidade da andlise e a generalizagdo dos achados.
A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os achados

Conclusdo 23 e apresenta recomendacgdo quanto a incorporagao da 63

tecnologia.




o

Secdo/ltem Item n Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Outros

O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 X
autores do estudo é declarado de forma clara.

As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sao
Referéncias 25 X
apresentadas.

A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AIO 26 X -
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

6 Nao O dossié ndo possui um item onde descreve o horizonte temporal

O proponente ndo valorou ao custo da tecnologia o custo do auxiliar no procedimento radioembolizagdo hepatica.
13 Parcial
Utilizou comunicado da CBHPM de outubro de 2021.




15 Parcial Utilizou comunicado da CBHPM de outubro de 2021 para valorar os custos de monitoramento.

19 Parcial Nao apresenta o valor acumulado em 5 anos

22 Parcial Nao foram incluidas as limitagdes na discussao

” / A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a protecao de dados confidenciais. O
n/a

PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.

(inserir outras linhas se necessario)




Anexo 3. Planilha de impacto orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaragdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo)
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