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Sumario executivo

Tecnologia: Radioembolizacdo hepatica do cancer colorretal metastatico (CCRm) com
microesferas de resina de itrio-90 (Y-90) (nome comercial, SIR-Spheres®).

A radioembolizagao hepatica, conhecida como sinbnimo de radioterapia interna seletiva
(SIRT) ou radioembolizacdo transarterial (TARE), € um tratamento direcionado, no qual a
radiacdo é aplicada diretamente no local do tumor hepatico (para tumores primdrios ou
metastaticos) por meio da administragdo arterial hepatica seletiva.

O uso de microesferas de resina Y-90 foi aprovado em todo o mundo desde 2002 e foi
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em setembro de 2014
como um dispositivo médico para tumores hepaticos primarios ou secundarios
irressecaveis. As microesferas de resina Y-90 também foram incorporadas ao ao Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)
para o tratamento de carcinoma hepatocelular em estagio intermediario ou avangado.
Até o momento, mais de 330 pacientes foram tratados no Brasil. Atualmente, ha 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. As microesferas de resina Y-90
sdo microesferas de resina estéreis, de uso Unico, contendo Y-90, utilizadas para SIRT.
Indicagdo: A presente submissdao estd alinhada com a populagao para a qual existe a
autorizagao de comercializagdo: pacientes com metastases hepaticas irressecaveis de
cancer colorretal refratarios ou intolerantes a quimioterapia.

Comparadores: Desde a ultima submissdo, novos comparadores ativos foram
incorporados a lista de procedimentos da ANS. Os tratamentos comparadores baseados
nas aprovacgdes atuais da ANS sdo, portanto, os cuidados paliativos exclusivos (CPE),
trifluridina/tipiracila (TAS-102) e regorafenibe (REG).

Introducdo e necessidades ndo atendidas: No Brasil, o cancer colorretal (CCR) é o terceiro
tipo de cancer mais comum em homens e mulheres juntos. No momento do diagndstico
do CCR, aproximadamente 20-25% dos pacientes tém doenga em estagio IV, com
metdstases confinadas ao figado relatadas em 70-80% dos casos. O desenvolvimento de
metastases a distancia do CCR estd associado a um progndstico desfavoravel, resultando
em uma sobrevida estimada em 5 anos de apenas 14%. As metastases hepaticas sao
responsaveis por dois tercos da mortalidade do CCR e, portanto, as metdastases hepaticas
continuam sendo um fator limitante da vida da maioria dos pacientes com CCRm.

Além das implicagdes clinicas, foram relatados altos niveis de ansiedade e depressao em

pacientes com CCRm com metdstases hepaticas. A qualidade de vida relacionada a saude



(QVRS) pode ser ainda mais influenciada pela toxicidade relacionada ao tratamento e pela
falta de eficacia do tratamento. Além da carga direta sobre os pacientes, o CCRm com
predominancia hepatica representa uma demanda consideravel para os cuidadores e
servicos de saude. A responsabilidade do cuidador é mais acentuada nos pacientes que
recebem cuidados paliativos e pode ser de natureza fisica, mental e econ6mica. O 6nus
econdmico para a sociedade em geral é impulsionado principalmente pelos custos diretos
dos servicos de salde, mesmo em pacientes que ndo estdo recebendo tratamento, nos
quais a internagdo é o principal fator de custos de saude. Entretanto, as perdas de
produtividade associadas a aposentadoria precoce e a morte prematura também sdo
substanciais.

O tratamento do CCRm baseia-se em varios fatores, incluindo a localizacdo e a extensao
do tumor, a saude geral do paciente e o perfil genético do tumor. O tratamento de
primeira linha do CCRm geralmente envolve uma combinagao de quimioterapia e terapia
direcionada. As opgdes de tratamento de segunda linha do CCRm incluem quimioterapia
com ou sem terapia direcionada, dependendo da resposta do paciente ao tratamento de
primeira linha. As op¢des de tratamento atuais para pacientes com CCRm refratdrios ou
intolerantes a quimioterapia incluidas no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da
ANS sdo TAS-102, REG e CPE.

Na pratica clinica, metade de todos os pacientes com CCRm que recebem quimioterapia
de primeira linha tera recaida e progredira para terapias de segunda linha e, desses
pacientes, espera-se que 25% progridam para terapias de terceira linha. As recentes
revisdes do REG e da TAS-102 pela ANS destacaram os perfis de seguranca insatisfatorios
desses tratamentos, com os pacientes apresentando eventos adversos sistémicos
significativos e eventual resisténcia a terapia, enquanto uma parcela significativa dos
pacientes incluidos em estudos controlados randomizados (ECRs) precisou reduzir a dose
ou interromper o tratamento devido a eventos adversos (EAs), e ndo houve melhora na
percepcao da qualidade de vida dos pacientes.

Devido ao prognéstico desfavoravel e as limitacdes das opgdes de tratamento disponiveis
para pacientes com CCRm (perfis de EAs desfavordveis), ha uma clara necessidade de
tratamento ndo atendida. A SIRT com microesferas de resina Y-90 oferece um tratamento
baseado em evidéncias, toleravel, seguro e eficaz para os pacientes. Ela oferece
radioterapia direcionada ao figado por meio do programa Order-Map-Treat (OMT,
encomendar-mapear-tratar), que permite a realizagdo dos exames de planejamento e do

procedimento em um Unico dia e faz uso da infraestrutura existente nos servicos de saude



do pais. Como a SIRT com microesferas de resina Y-90 ndo exige que o paciente pernoite
no hospital, ela também tem um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes e
nos recursos de saude, além de reduzir os custos. Um estudo do programa OMT em
pacientes com carcinoma hepatocelular no Reino Unido demonstrou que sua adogao
permite ndo apenas flexibilidade na dosagem do tratamento, mas também estd associada
a beneficios econémicos, logisticos e ambientais consideraveis.

Evidéncias clinicas: Esta submissdao inclui uma visdao geral completa das evidéncias
disponiveis para o uso de microesferas de resina Y-90 para o tratamento de pacientes
com CCRm refratdrios ou intolerantes a quimioterapia. Para assegurar que todos os
estudos relevantes fossem identificados, foram realizadas duas revisdes sistematicas da
literatura (RSLs). A primeira foi uma atualizagdo de uma RSL e metanalise em rede (MAR)
realizada por Walter et al. (2020)%. Essa revisdo inclui ECRs e estudos observacionais
comparativos de microesferas de resina Y-90, CPE, TAS-102 ou REG. Além disso, foi
realizada uma RSL para identificar estudos observacionais de braco uUnico, evidéncias do
mundo real (EMRs) e avaliacGes econOmicas. Essa revisdo foi incluida em resposta a critica
anterior da ANS sobre a falta de dados de seguranca especificos do uso de microesferas
de resina Y-90 para o tratamento de CCRm.

A RSL com atualizagao de uma MAR Bayesiana fornece evidéncias diretas e indiretas das
comparagdes de segurancga e eficacia da SIRT com microesferas de resina Y-90, CPE, REG
e TAS-102. Resumidamente, a MAR revelou que a TAS-102, o REG e a SIRT com
microesferas de resina Y-90 sao superiores aos CPE quanto a SG e tém estimativas de SG
comparaveis entre si. A SIRT com microesferas de resina Y-90 teve a maior probabilidade
de ser classificada em primeiro lugar para o desfecho de SG (SUCRA 89,2%). Ndo havia
informagdes suficientes para incluir a SIRT com microesferas de resina Y-90 na analise de
sobrevida livre de progressdo (SLP). Os perfis de seguranca dos comparadores foram
explorados, e TAS-102 e REG apresentaram desfechos muito diferentes: niveis mais altos
de EAs ndo hematoldgicos, como reacdo cutanea mao-pé, fadiga, diarreia, hipertensao e
erupcdo cutanea ou descamacdo foram relatados com REG, enquanto eventos
hematoldgicos como neutropenia, leucopenia e anemia foram mais comuns com TAS-
102. Em geral, a neutropenia é uma toxicidade relacionada ao tratamento que pode ser
controlada, enquanto a reagdo cutanea mao-pé pode ser incapacitante na vida dos
pacientes. Moriwaki et al. (Japdo, 550 pacientes)? e Vitale et al. (Itdlia e Espanha, 140
pacientes)® compararam REG e TAS-102. No estudo observacional japonés, a incidéncia

de toxicidades ndo hematoldgicas de grau 3 ou superior 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 superior foi maior no grupo TAS-102 do que no grupo
regorafenibe (39% versus 13%; p < 0,001), particularmente a incidéncia de neutropenia
(33% versus 3%; p < 0,001)%. No estudo europeu, os EAs de grau 3 ou superior
relacionados ao medicamento ocorreram em 57% dos pacientes que receberam
tratamento com REG, em comparagao com 37% dos pacientes que receberam tratamento
com TAS-102°°. Ambos os estudos que compararam REG e TAS-102 discutem que esses
EAs podem causar sofrimento significativo e exigir ajuste de dose e possivelmente levar a
descontinuagdo do tratamento (toxicidades relacionadas ao tratamento de
descontinuac¢do do REG e da TAS-102 24% versus 7%; p < 0,001, respectivamente)®®. Os
estudos também indicam incerteza no tamanho do efeito relacionado a frequéncia de EAs
e ao impacto de TAS-102 ou REG na QVRS dos pacientes. A RSL indicou que SIRT com
microesferas de resina Y-90 apresentou menos EAs de grau 3 ou 4 em comparagdo com
REG (54% no ECR CORRECT) ou TAS-102 (69% no ECR RECOURSE). De modo geral, a
incidéncia de EAs apds a radioembolizagdo permaneceu baixa e facilmente controlavel:
fadiga, nausea, dor abdominal leve e eventos gastrointestinais foram os EAs de grau 1-2
mais comumente relatados. Houve incidéncia muito baixa de EAs de grau 3 relatados nos
estudos (seis pacientes no grupo fluoruracila [5-FU], enquanto apenas um paciente no
grupo SIRT). Um perfil semelhante foi relatado em Seindensticker et al.* com apenas 3
casos de EAs de grau 3 relatados e nenhum EA de grau 4.

Foi realizada uma segunda RSL para pesquisar evidéncias de mundo real da SIRT com
microesferas de resina Y-90. Os dois principais registros dos EUA e da Europa (CIRT e
RESIN) ampliaram as evidéncias de seguranca para o uso de microesferas de resina Y-90
para o tratamento de CCRm e relatam a incidéncia de EAs de grau 3 ou superior
relacionados ao medicamento em menos de 20% dos pacientes em ambos os registros
(CIRT e RESIN); comparativamente, a incidéncia de toxicidades de grau 3 ou superior com
TAS-102 e REG em seus estudos foi de 69% e 54%, respectivamente.

Evidéncias economicas: Foi realizada uma analise 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 relacdo 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 projec¢ao de expectativa de vida ajustada a qualidade com desconto de 0,87 anos de



vida ajustados a qualidade (QALYs) em compara¢do com 0,44 QALYs para os CPE. Os
custos totais descontados foram de RS 158.146,15 para a SIRT e de RS 35.010,28 para os
CPE, que, combinados com o ganho na expectativa de vida ajustada a qualidade,
resultaram em uma relagdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 284.792,45 por
QALY ganho com a SIRT com microesferas de resina Y-90 versus os CPE. Para fins de
comparagado, a RCUI versus os CPE observados no dossié de submissao do REG a ANS foi
de RS 530.378/QALY e no dossié de submissdo da TAS-102 a ANS foi de RS
829.112,11/QALY.

TAS-102 e o REG ja foram incluidos no rol de procedimentos da ANS, portanto, foram
calculados os RCUI s entre a SIRT e cada um desses agentes, obtendo-se os seguintes
resultados: RS 98.922,59/QALY para SIRT versus REG e RS 177.067,55/QALY para SIRT
versus TAS-102. Esses numeros estdo proximos da faixa de valores que podem ser
considerados custo-efetivos em relagdo aos limiares de valores que foram propostos para
aincorporacgdo de tecnologias no Brasil (3 vezes o PIB brasileiro per capita de RS 46.154,60
em 2022).

Também foi realizada uma analise de custo-efetividade competitiva. Essa analise
considerou inicialmente CPE, REG, TAS-102 e SIRT, e demonstrou que o REG foi
fortemente dominado pela TAS-102 (ou seja, relativamente resulta em custo mais alto e
menor ganho de saude). Em seguida, a TAS-102 estava sob dominancia estendida pelo
SIRT e pelos CPE. Assim, considerando que os comparadores dominados devem ser
excluidos do cendrio de decisao na interpretagao das andlises de custo-efetividade
competitivas, os comparadores que deveriam ser considerados para incorporagao no
Sistema de Saude Suplementar Brasileiro para pacientes com CCRm com doenga hepdtica
irressecavel, refratdrios ou intolerantes a quimioterapia, sdao os CPE e a SIRT com
microesferas de resina Y-90.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orgamentario da incorporagdo da SIRT com
microesferas de resina Y-90 assumindo-se um aumento linear da participagao de mercado
de 2,5% para 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 orcamentario cumulativo
de RS 7,2 milhdes em 5 anos e um impacto orgamentdrio médio anual de RS 1,44 milh3o.
Na analise de sensibilidade para uma curva de incorporagdo acelerada (de 10% a 30% em
5 anos), o impacto orgamentario da incorporagao do SIRT resultaria em um aumento de
custo de RS 930.602,67 a RS 6,9 milhdes nos anos 1 e 5, respectivamente, com um

impacto orcamentario cumulativo de RS 19,9 milhdes em 5 anos e um impacto



orcamentario médio anual de RS 3,9 milhdes. Essas estimativas de impacto orgamentario
sdo significativamente menores do que os resultados do impacto orcamentdrio que
apoiaram a incorporacdo do REG (RS 6,9 a RS 14,4 milhSes nos anos 1 e 5,
respectivamente, com um impacto or¢amentario cumulativo de RS 54,1 milhdes em 5
anos e um impacto or¢camentario anual médio de RS 10, 8 milhdes - recalculo da ANS) e
TAS-102 (RS 13,97 a RS 71,9 milhdes nos anos 1 e 5, respectivamente, com um impacto
orcamentario cumulativo de RS 213,76 milhdes em 5 anos e um impacto orgamentario
anual médio de RS 42,75 milhdes - recdlculo da ANS).

Conclusdo: As diretrizes emitidas por varias instituigbes nacionais e internacionais
renomadas, incluindo MOC, ESMO e NCCN, defendem que o uso da SIRT com
microesferas de resina Y-90 seja considerado como possivel alternativa de tratamento em
pacientes com CCRm refratarios ou intolerantes a quimioterapia. Essa opinido é
confirmada por declaragdes de consenso de especialistas sediados nos EUA e na Espanha.
As evidéncias da MAR, das EMRs e dos estudos clinicos mostram que a SIRT com
microesferas de resina Y-90 proporciona um beneficio de sobrevida em relagdo aos CPE e
sobrevida compardvel a REG e TAS-102, além de apresentar um perfil de seguranga mais
favoravel. A utilizagdo do programa OMT também oferece maior conveniéncia para os
pacientes, o que representa um avango importante no tratamento de pacientes com
CCRm.

Consideragoes finais: H4 um progndstico desfavordvel e uma necessidade de tratamento
nao atendida para pacientes com CCRm irressecavel, refratarios ou intolerantes a
guimioterapia. A SIRT com microesferas de resina Y-90 oferece um tratamento baseado
em evidéncias, toleravel, seguro e eficaz direcionado ao figado para pacientes com
doenca hepatica irressecdvel, refratarios ou intolerantes a quimioterapia, que é pelo
menos equivalente a REG e TAS-102, com as vantagens da administragao Unica, menos
eventos adversos e maior QVRS.

Do ponto de vista econdmico, a inclusdao de SIRT com microesferas de resina Y-90
representa uma alocagao mais eficiente de recursos em comparagao com os agentes orais
REG e TAS-102, e o impacto orgamentdrio de SIRT com microesferas de resina Y-90 é
significativamente menor do que o de REG e TAS-102, tornando-o uma opg¢ao mais
atraente para os provedores de servigos de saude.

A'inclusdo da SIRT com microesferas de resina Y-90 no rol de procedimentos da ANS para
o tratamento de pacientes com CCRm refratarios ou intolerantes a quimioterapia nao

apenas atenderia a uma importante necessidade ndo atendida desses pacientes, mas



também proporcionaria uma opg¢ao de tratamento econOmica com impacto mais

favoravel no orgamento da saude.



AvaliacOes de agéncias internacionais de tecnologia de saude
(ATS)

Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados - NICE (Reino Unido)

A radioterapia interna seletiva (SIRT) é atualmente financiada pelo NHS no Reino
Unido para pacientes intolerantes a quimioterapia ou que tém metastases hepaticas
refratarias a quimioterapia. O status da avaliagdo da SIRT pelo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) e o reembolso pelo National Health Service (NHS) estao

detalhados a seguir.

N3o ha orientacdo formal atual do NICE sobre o uso da SIRT no cancer colorretal
metastatico (CCRm) (ou seja, avaliagdes formais de tecnologia, como a TA688 para SIRT
no carcinoma hepatocelular). No entanto, o tema da SIRT no CCRm foi avaliado quanto a
eficdcia e seguranca por meio da orientacdo do procedimento intervencionista
(Interventional Procedures Guidance 672, mar¢co de 2020), na qual o NICE reconheceu
gue ha evidéncias de eficdcia da SIRT, embora existam limitacdes. De acordo com esse
documento (IPG-672), a SIRT é indicada para [1] pacientes intolerantes a quimioterapia
ou com metastases hepaticas refratarias a quimioterapia e; [2] pacientes que podem fazer
quimioterapia, mas somente no contexto de pesquisa clinica®. (Observe que, com base na
politica de comissionamento clinico descrita abaixo, os pacientes que podem fazer

quimioterapia podem receber SIRT fora do contexto de pesquisa clinica)’.

Servico Nacional de Saude - NHS (Reino Unido)

Na Inglaterra, a autoridade central de saude (NHS da Inglaterra) é responsdvel pela
contratagao de servigos especializados. O uso da SIRT se enquadra nessa competéncia. O
NHS da Inglaterra publicou uma politica de incumbéncia clinica que informa sobre a SIRT
para CCRm refratdrio a quimioterapia e em adultos intolerantes a quimioterapia. A
conclusao foi de que ha evidéncias clinicas suficientes para disponibilizar o tratamento
com SIRT para essa populacdo de pacientes, na auséncia de doenca extra-hepdtica, com

a politica em vigor a partir de 12 de abril de 2019”.

O documento também especifica os critérios para acessar a tecnologia de salde,

tais como:



e Necessidade de discussao em uma reunido de equipe multidisciplinar

hepatobiliar especializada;
e Evidéncia inequivoca de progressao do tumor e irressecabilidade;
e Auséncia de metastases extra-hepaticas;
e Porcentagem do volume do tumor no figado <25%;
e Performance-status 0 a 1 da Organiza¢gdao Mundial da Saude (OMS).

Portanto, o NHS da Inglaterra declara que as microesferas de resina Y-90 sdo
atualmente “contratadas rotineiramente”, ou seja, sao totalmente reembolsadas para
fins de cuidados de rotina em todas as coortes descritas na politica, independentemente
de esses pacientes estarem recebendo tratamento como parte de qualquer estudo de

pesquisa.

Comité Consultivo de Servicos Médicos - MSAC (Australia)

A SIRT foi introduzida no MBS (Medicare Benefits Schedule) da Austrélia
provisoriamente em novembro de 2005 (ainda valido) apés uma recomendag¢do do MSAC
(Medical Services Advisory Committee), com base no algoritmo mostrado na Figura 1. A
recomendacdo do MSAC acrescentou as microesferas de resina Y-90 associadas ao
fluorouracila (5FU) e a leucovorina como alternativa de tratamento de pacientes com
metdstases hepaticas secundarias ao cancer colorretal que ndo sdao adequadas para

ressecc¢do ou ablacio®.

Atualmente, a SIRT com microesferas de resina Y-90 é reembolsada pelo sistema
de saude australiano sob os seguintes codigos:

e MBS 35404 - Dosimetria, manuseio e injecdo de SIR-Spheres® para radioterapia interna seletiva de

metastases hepaticas;

e MBS 35406 - Cateterizagdo transfemoral da artéria hepatica para administrar SIR-Spheres® para

embolizar a microvasculatura de metastases hepaticas;

e MBS 35408 - Cateterizagdo da artéria hepdtica por meio de uma porta da artéria hepdatica implantada
permanentemente para administrar SIR-Spheres®, a fim de embolizar a microvasculatura de metastases

hepaticas.



Figura 1.Algoritmo proposto para o tratamento de metdstases hepdticas secunddrias ao CCR
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Alta Autoridade de Saude - HAS (Franga)

A SIRT com microesferas de resina Y-90 é reembolsada no sistema de salde francés desde
2017 para metdstases hepdticas de CCR em pacientes que esgotaram as alternativas
terapéuticas (escape terapéutico), com base no parecer da HAS de 2015°. Em maio de

2022, a HAS divulgou um relatdrio de avaliacao atualizado recomendando a manutencao

do reembolso do SIR-Spheres® e reafirmando seu valor agregado em comparag¢ao com os

cuidados paliativos exclusivos (CPE) para as indicacdes de carcinoma hepatocelular e

CCRm, dada a base de evidéncias, seu lugar na estratégia terapéutica e seu impacto na

saude publica. Na indicagdo especifica de metdstases hepdticas de CCR, as SIR-Spheres®

sdo reembolsadas na Franca para pacientes que atendam a todos os critérios abaixo®:




e Estado de saude preservado (ECOG performance-status < 2);
e Auséncia de invasdo significativa do tumor hepatico (<25%);

e Auséncia de doenga extra-hepatica progressiva definida em equipe

multidisciplinar;

e Refratario ou intolerante a todas as terapias sistémicas recomendadas;

Devem ser documentados os tratamentos quimioterapicos anteriores.

Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude - CADTH (Canada)

Nenhuma avaliagdo formal estava disponivel até margo de 2023 para metastase
hepatica de CCR. Ha duas revisdes de tecnologia em saude sobre a SIRT para metastases
hepaticas de melanoma uveal e para carcinoma hepatocelular avangado, recorrente ou
inoperavel!®!!, Atualmente, a SIRT com microesferas de resina Y-90 é empregada

rotineiramente no Canada para CCRm, carcinoma hepatocelular e outras indicagdes.

Resultados da revisao sistematica de avaliagdes econdmicas
Os métodos para a revisdo sistemdtica da literatura (RSL) estdo relatados nos

anexos do dossié clinico. Foram identificados varios artigos econémicos e resumos, porém
todos relacionados a dois estudos principais. Foram incluidos os principais artigos
publicados em periddicos revisados por pares referentes a esses estudos. Portanto, dois
estudos econdmicos foram incluidos na revisdo'>!3. As principais conclusdes desses

estudos econdmicos estao resumidas na Tabela 1.



Tabela 1.Estudos econémicos incluidos na revisdo sistemadtica da literatura.

Autor Ano  Citagdo Tipo Pais Desenho Populagdo Intervencdo Comparador Perspectiva  Custos incluidos Resultados
Pennington 2015 J Med Econ. Artigo UK Custo- Quimioterapia  SIRT CPE Pagador Aquisi¢do de RCUI : 28.216 GBP
et al.’? 2015;18(10):797- efetividade refrataria a (NHS) tratamento, por QALY
804 metdstases avaliagdo pré- RCEI: 20.323 GBP
hepaticas de tratamento por AVG
CCRm pré-tratamento e 57% custo-efetivo
entrega de SIRT, no limite de
quimioterapia, disposi¢cdo a pagar
custos de de 30.000 GBP por
gerenciamento de QALY
EAs e custo de
morte.
Brennan et 2020 J Med Econ. Artigo UK Custo- Quimioterapia  SIRT CPE Pagador Custos de exames RCUI: GBP 23.435
al! 2020;23(12):1588- utilidade refratdria a (NHS) Unicos e multiplos por QALY
97 metdastases para SIRT (hospitalar  56% custo-efetivo
hepaticas de e ambulatorial), no limite de

CCRm

custo de manejo de

EAs e quimioterapia.

disposi¢cdo a pagar
de 30.000 GBP por
QALY

CPE, cuidados paliativos exclusivos, GBP, Great Britain pounds (libras esterlinas); RCEI, razdo de custo-efetividade incremental; RCUI, razdo de custo-utilidade
incremental; CCRm, cancer colorretal metastatico; NHS, National Health Services; QALY, quality adjusted life years



Pennington et al. (2015)'3 e Brennan et al. (2020)*? descreveram paradmetros de
modelo semelhantes, como o CCRm modelado como trés estados de saude definidos
(doenca pré-progressdo, doenga pds-progressdao e morte), suposicées de probabilidade
de transi¢do (em qualquer momento, 50% da coorte estava em cada um dos estados de
saude pré- e pés-progressao), perspectiva (pagador - NHS), horizonte (duragdo do ciclo
diario até um horizonte vitalicio) e desfechos (custos, anos de vida ganhos [AVG] e QALYs

[anos de vida ajustados pela qualidade]).

Com base nas mesmas premissas, pressupostos e estrutura do modelo disponiveis
na literatura, e também considerando as avaliagdes positivas em varias agéncias de ATS,
como NICE, HAS e MSAC, o modelo desenvolvido para a presente submissao teve como
objetivo avaliar a custo-utilidade da SIRT em comparagdo com os cuidados paliativos
exclusivos (CPE), regorafenibe (REG) e trifuridina/tipiracila (TAS-102), em pacientes com
CCRm irressecdavel refratarios ou intolerantes a quimioterapia, sob a perspectiva do

Sistema de Saude Suplementar brasileiro.



Anadlise de custo-utilidade
Objetivos

O objetivo desta analise foi avaliar a relagao custo-utilidade das microesferas de
resina Y-90 versus CPE, REG e TAS-102 em pacientes com CCRm irressecavel refratario ou
intolerante a quimioterapia. Foram seguidas as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil

para avaliacdo econémica de intervencdes de saude no Brasil'*.

Métodos

Parametros

Populagdo, intervengdo, comparadores, desfechos
O modelo econémico foi desenvolvido para os seguintes parametros:

Populagao-alvo: Pacientes com CCRm irressecdvel refratarios ou intolerantes a
quimioterapia na doeng¢a avangada com quimioterapia a base de fluoropirimidina,

oxaliplatina ou irinotecano, com ou sem terapias direcionadas.

Intervengdo: A SIRT com microesferas de resina Y-90 (SIR-Spheres®), também
conhecida como radioembolizacdo transarterial (TARE), radioembolizacdo hepdtica ou
simplesmente radioembolizagdo, € um tratamento direcionado no qual a radiagao é
aplicada diretamente no local do tumor hepatico por meio de entrega arterial hepatica
seletiva. O objetivo da SIRT é fornecer doses tumoricidas de radiagdo aos tumores
hepaticos, poupando o tecido hepatico saudavel. A presente submissdao refere-se
especificamente a SIRT com microesferas de resina Y-90 (SIR-Spheres®). A SIRT é
fornecida em uma Unica administragao, diferentemente dos agentes orais que exigem o
uso continuo de doses didrias. A andlise do caso-base considera o programa Order-Map-
Treat (OMT, encomendar-mapear-tratar), que é uma sequéncia coordenada de eventos
gue permite que as microesferas de resina Y-90 sejam encomendadas antes do dia do
tratamento, seguido pelo mapeamento e tratamento no mesmo dia®®. Isso reduz o tempo
entre o encaminhamento do paciente e a administragao do tratamento de mais de duas
semanas para seis horas, o que ja foi demonstrado®. O programa OMT foi projetado para
a administracdo do tratamento no mesmo dia; no entanto, como uma abordagem
conservadora para o cdlculo de custos, o modelo assume os custos hospitalares de um dia

de internacdo para o planejamento (mapeamento) e administracdo do tratamento. O



programa OMT foi relatado em um estudo sobre carcinoma hepatocelular no Reino
Unido, o qual demonstrou que a ado¢cao do OMT permite ndo apenas flexibilidade e
agilidade no tratamento, mas também estd associada a beneficios econdmicos, logisticos
e ambientais considerdveis'®. Para uma apresentacdo detalhada do programa OMT,
consulte o dossié clinico, secdo “Programas de tratamento de administracao
desenvolvidos pela Sirtex”. Os acessos arteriais radiais ou femorais podem ser

empregados para a administracdo do tratamento.

Comparadores: Desde a submissdo anterior, novos comparadores ativos foram
incorporados ao Rol da ANS. Os tratamentos comparadores baseados nas aprovacoes

atuais da ANS sao, portanto, CPE, TAS-102 e REG.

Desfechos: QALYs, AVG, custos totais ao longo do horizonte de tempo, andlises
competitivas de custo-efetividade (custo-utilidade) incremental. A tabela 1 apresenta
uma visdo geral da populagao, da intervengao, do comparador e das principais fontes de
dados para a andlise de custo-utilidade. Esses estudos clinicos também sao relatados em
profundidade no dossié clinico (consulte a secdo do Dossié Clinico “Evidéncia Clinica de

Eficacia, Seguranca, Efetividade e Custo-Efetividade das Microesferas de Resina Y-90”).

Tabela 2.Resumo dos pardmetros da andlise de custo-efetividade (populacdo, interven¢do, comparador e fontes de

dados).

Populagdo Intervencao e Fontes de dados de eficacia e seguranga (consulte o Dossié Clinico,

comparador Secdo “Eficacia e Seguranga”)
Pacientes Intervengao: Atualizag3o da RSL de Walter et al. 2020 (consulte a se¢do “Eficacia
com CCRm e Microesferas e seguranca - Revisdo sistemdtica e metandlise de rede [MAR]” do
irressecavel de resina Y- dossié clinico). Isso incluiu uma MAR Bayesiana que comparou
refratario ou 90 indiretamente a SIRT com CPE, REG e TAS-102. ARSL atualizada (até
intolerante a e Programa fevereiro de 2023) incluiu 15 estudos (8 ECRs, 7 comparagdes ndo
quimioterapia oOMT randomizadas), dos quais 14 foram incluidos na MAR atualizada.
Quatro estudos compararam REG com CPE, trés estudos
Comparadores: compararam TAS-102 com CPE, trés estudos compararam SIRT com
e CPE CPE e outros quatro estudos compararam TAS com REG. Isso foi
e REG usado para informar a RR da SG de SIRT, REG e TAS-102 em relagdo
e TAS-102 aos CPE e para determinar os tamanhos de efeito relativo entre os

tratamentos no modelo.

Mavyer et al. 2015 (RECOURSE, NCT01607957), ECR que comparou
TAS-102 (n = 534) e placebo + CPE (n = 266). Foi utilizado para
informar as curvas de sobrevida de SG e SLP no brago CPE, sobre as
quais foram aplicadas as estimativas de RR da MAR, para obter as
curvas de SG e SLP de cada comparador.

Bester et al. 20128, um estudo retrospectivo, ndo randomizado e
intervencionista, relatou os resultados de 224 pacientes com CCRm
(idade média de 67 anos, faixa etdria de 27 a 89 anos, média de




142) que foram submetidos a 242 tratamentos com microesferas
de resina Y-90.

Havia outros 29 pacientes com CCRm que ndo eram aptos a SIRT,
gue constituiram o brago padrdo de cuidado. Esse estudo foi usado
como uma fonte alternativa para informar as curvas de sobrevida
de SG e SLP do brago CPE, sobre as quais foram aplicadas as
estimativas de RR da MAR para obter as curvas de SG e SLP de cada
comparador (andlise de sensibilidade).

Seidensticker et al. 2011%°, uma comparacio de pares combinados
de radioembolizagdo com microesferas de resina Y-90 mais CPE
(n=29) versus CPE isolada (n=29), a qual foi empregada para
informar o uso de esquemas de quimioterapia e dosagem.

Emmons et al. 20222 (registro RESIN) é uma coorte observacional
prospectiva que incluiu 498 participantes dos Estados Unidos com
CCRm tratados com SIRT com microesferas de Y-902%. Esse estudo
foi empregado para informar a incidéncia de EAs na andlise.

CPE, cuidados paliativos exclusivos; RR, razdo de risco; CCRm, cancer colorretal metastatico; MAR,

metanalise de rede; OMT, order-map-treat; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressédo; REG,
regorafenibe; SIRT, terapia de radiagdo interna seletiva; TAS-102: ftrifluridina/tipiracila, ECT, estudo

controlado randomizado.

Perspectivas

A perspectiva da analise foi a do Sistema de Saude Suplementar brasileiro, ou seja,
a perspectiva de uma operadora de planos de saude hipotética representativa da média
do sistema de saude suplementar no Brasil. Isso esta de acordo com as Diretrizes para
Avaliacdo Econdémica desenvolvidas pelo Ministério da Saude do Brasil’’. Ndo foram
realizadas analises sob a perspectiva da sociedade, o que significa que a perda de
produtividade, a morte prematura ou o tempo perdido pelos pacientes ou suas familias

nao foram incluidos nas analises.

Horizonte de tempo

O presente modelo usa um horizonte de tempo de 10 anos na andlise do caso
base, que foi longo o suficiente para capturar diferencas relevantes nos custos e
desfechos entre as estratégias de tratamento!#2224 Em termos préaticos, isso corresponde

a um horizonte de tempo vitalicio.

Medida de eficdcia

Os beneficios a saude no modelo foram medidos como QALYs e AVGs. O principal
resultado do modelo foi a relagdo custo-utilidade incremental (RCUI), calculada como o
custo incremental dividido pelos QALYs incrementais das intervenc¢des que estdo sendo

comparadas. Esse resultado tem a vantagem de facilitar aos tomadores de decisao a



comparacdo da adequacao da adocdo de intervencdes de salde em areas de doencgas. A
RCUI foi calculada usando uma abordagem de analise de custo-utilidade competitiva para
cada intervengao, comparando a diferenga de custos entre a combinagao de intervengdes
e a proxima melhor alternativa em termos de prego com a diferenga em sua eficacia

combinada (utilidade)!4.

Em uma analise competitiva de custo-utilidade, o objetivo é identificar as
alternativas que nao sao dominadas por outras, conhecidas como a fronteira de
eficiéncia. Essas sao as alternativas que oferecem a melhor relagao custo-beneficio e
devem ser consideradas para implementagdo. Uma alternativa é considerada dominada
quando ha outra alternativa que apresenta custos mais baixos e melhores desfechos de
saude. Uma alternativa fortemente dominada é aquela que é dominada por pelo menos
uma outra alternativa em todas as dimensdes de custo e eficacia. Em outras palavras, nao
ha motivo para escolher uma alternativa fortemente dominada porque sempre ha outra
alternativa que é menos cara e mais eficaz. Uma alternativa fracamente dominada é
aquela que é dominada por pelo menos uma outra alternativa em uma dimensdo (custo

ou efetividade), mas ndo na outra dimens3o**.

Estrutura do modelo

O modelo econ6mico foi desenvolvido usando o método da sobrevida
particionada com trés estados de saude principais: “doenca pré-progressao”, “doenca
pos-progressao” ou “morte”. A duracdo do ciclo do modelo é de 28 dias, que foi

selecionada para corresponder aos ciclos de tratamento do comparador (Figura 2).

Figura 2.Estados de satde no modelo de custo-efetividade do cdncer colorretal metastdtico.
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Todos os pacientes entram no modelo no estado de “doenca pré-progressao” e
correm o risco de progressao. As transicdes para o estado “morte” podem ocorrer a partir
dos estados “doenca pré-progressiva” ou “doenca pds-progressiva”, sendo que “morte”
é um estado absortivo. Modelos de sobrevida particionada sdao comumente usados na
modelagem em oncologia e sdo adequados para representar condigdes cronicas
progressivas que sao descritas com desfechos clinicos que exigem um risco continuo e
dependente do tempo (ou seja, progressdo e morte)??2>, Os estados de saide do modelo

podem ser resumidos da seguinte forma:

e Livre de progressdo: Nesse estado de salde, supGe-se que a doenga de um paciente esteja em
um estado estavel ou de resposta, e que ndo esteja progredindo ativamente. Os pacientes nesse
estado incorrem nos custos de tratamento, incluindo custos de aquisi¢do de tratamento, custos
de administragdo e custos associados ao manejo médico da doenga, incluindo os custos
associados a EAs. Esses pacientes recebem uma ponderagdo de utilidade mais alta em
comparagao ao estado “progredido”. Como as microesferas de resina Y-90 sdo um tratamento
Unico, os pacientes no brago das microesferas de resina Y-90 receberam tratamento no inicio do
modelo, além dos CPE em andamento; no caso dos comparadores CPE, REG e TAS-102, os

pacientes recebem tratamento enquanto estdo nesse estado e continuaram a recebé-lo até a
morte.

e Progredido: Nesse estado de salde, assume-se que a doenga de um paciente retornou ou
progrediu. Esses pacientes passam entdo a receber custos de cuidados terminais. A ponderagao
da utilidade nesse estado foi menor do que a do estado “livre de progressdo”, conforme
observado nas medi¢des de qualidade de vida dos principais ECRs?®.

e Morte: esse é um estado absortivo, sem custos e utilidades associados no caso-base, embora um

custo de fim de vida possa, opcionalmente, ser considerado.

Os modelos de sobrevida particionada sao amplamente relatados na literatura e
também foram usados e aprovados por agéncias de ATS em todo o mundo para a
avaliagdo de tecnologias de saude em oncologia, como o NICE na Inglaterra, o Consoércio
Escocés de Medicamentos (SMC) e o CADTH?732, Além disso, o modelo que foi usado na

recente submissdo do TAS-102 a ANS foi um modelo de sobrevida particionado

semelhante33.

Probabilidades de transicdo para o braco CPE

No caso base, as probabilidades de transi¢cdo para o braco CPE foram extraidas do
estudo RECOURSE (sobrevida global [SG] e sobrevida livre de progressao [SLP]). Esse foi
um estudo de fase 3, randomizado, multinacional, duplo-cego, com poder adequadro e
bem delineado, que comparou TAS-102 (n=534) e placebo (n=266) no tratamento de
pacientes com CCRm refratdrios ou intolerantes a pelo menos duas linhas de
quimioterapia convencional®’. Esse é o mesmo estudo que forneceu as probabilidades de

transi¢do para os CPE na submiss3o da TAS-102 a ANS 34,



Foi realizada uma analise de cenario usando o risco de linha de base para CPE

proveniente do estudo Bester em vez do risco do estudo RECOURSE17,18.
Extrapolag¢do de sobrevida dos CPE

Para extrapolar os dados de sobrevida dos CPE para prever a propor¢cdao de
pacientes sobreviventes em cada momento do horizonte de tempo de 10 anos, foram
ajustadas curvas paramétricas aos dados de Kaplan-Meier do estudo RECOURSE?’ (para o
caso base) e de Bester et al** (para andlise de cendrio). Foram ajustadas seis curvas para
SLP e SG (Figura 3). As distribuicdes paramétricas modeladas foram avaliadas quanto a
qualidade do ajuste usando o Critério de Informacdo de Akaike (AIC). O AIC é apropriado
para testar a qualidade do ajuste nessa andlise porque os dados sdo considerados
maduros (ou seja, com tempo de seguimento completo). A curva log-normal teve a
pontuacdo AIC mais baixa e, portanto, foi considerada a curva de melhor ajuste para a
modelagem da SG. Através do mesmo critério, a curva log-logistica foi selecionada para

modelar a SLP.

Figura 3.DistribuigGes paramétricas ajustadas as curvas Kaplan Maier dos CPE do estudo RECOURSE.
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Probabilidades de transicao para SIRT, TAS-102 e REG

As curvas de SG e SLP para SIRT e para os comparadores ativos foram obtidas
aplicando-se as hazard ratios (HRs) obtidas na metandlise em rede (MAR) as curvas SG e
SLP do braco cuidados paliativos exclusivos (Tabela 2; Tabela 3). As probabilidades de
transicao para SIRT, TAS-102 e REG foram calculadas pela aplicacdo de HRs da MAR. No
caso da SG, a MAR forneceu HRs de todos os trés tratamentos; no caso da SLP, a MAR s6
pode gerar HRs para a TAS-102 versus CPE e para REG versus CPE. Para SIRT versus CPE,
0 caso-base do modelo aplicou a mesma HR para SLP de TAS-102 versus CPE. Esse
pressuposto de equivaléncia da HR para SLP de SIRT e TAS-102 em relacdo aos CPEs foi
necessario em razao da inexisténcia de dados especificos da HR para SLP de SIRT versus

CPE.

Tabela 3. Hazard ratios obtidas da MAR (consulte o Dossié Clinico, se¢Go “Eficdcia e Seguran¢a”) comparando os

grupos de tratamento para SG em relagéo aos CPE.

REG TAS-102 SIRT

CPE 0,78 (0,57, 1,05) 0,62 (0,46, 0,83) 0,48 (0,27, 0,87)

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102: trifluridina/tipiracila, SIRT, terapia de
radiagdo interna seletiva

Tabela 4. Hazard ratios obtidas da MAR (consulte o Dossié Clinico, seg¢Go “Eficdcia e Seguran¢a”) comparando os

grupos de tratamento para sobrevida livre de progresséo em relagdo aos CPE.

REG TAS-102 SIRT*

CPE 0,46 (0,33, 0,63) 0,44 (0,31, 0,62) 0,44 (0,31, 0,62)

CPE, cuidados paliativos exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102: trifluridina/tipiracila, SIRT, terapia de
radiacdo interna seletiva *A mesma HR de TAS-102 foi assumida para a SIRT devido a falta de dados.

Utilidades

Os valores de utilidade sdo uma medida de qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS), sendo que um valor de utilidade de 1 representa a saude perfeita e de 0
representa a morte. A qualidade de vida foi incorporada ao modelo usando valores de
utilidade do estudo clinico CORRECT?®, que avaliou os efeitos sobre as utilidades
percebidas do uso de REG por meio do questiondrio Euro-Qol 5-dimension 3-level (EQ-5D-
3L). De acordo com esse questionario, os pacientes do grupo REG apresentaram um valor
basal de utilidade de 0,73, enquanto os pacientes do grupo placebo apresentaram um
valor de 0,74. No final do tratamento, ambos os grupos apresentaram um valor de
utilidade igual a 0,59, sugerindo uma deterioracdo semelhante na QVRS dos pacientes,

relacionado a progressao da doenca.



Com base nesses achados e considerando que a MAR de eficdcia indicou efeitos
comparaveis para SIRT, REG e TAS-102, um valor de utilidade de 0,74 foi usado no modelo
para pacientes que nao haviam progredido e 0,59 para pacientes cuja doenga havia
progredido. Essa abordagem estd alinhada com o modelo econémico que foi usado na

submiss3o de TAS-1023% 3 ANS.

Eventos adversos (EAs)

Os custos dos eventos adversos foram calculados com base na incidéncia relatada
de EAs relevantes de grau 3-4 relacionados ao tratamento, conforme relatado nos
estudos CORRECT para o braco REG®®, RECOURSEY’ para os bracos CPE e TAS-102 e

registro RESIN para o braco SIRT?°. Os dados de incidéncia de EA constam da tabela 4.



Tabela 5.Frequéncias de eventos adversos usadas no modelo.

Evento adverso CPE REG SIRT TAS-102
Dor/dor abdominal 3,8% 0,2% 0,2% 2,0%
Aumento da alanina aminotransferase 3,8% 1,7% 2,0%
Aumento da albumina 3,7%

Aumento da fosfatase alcalina 10,7% 8,0%
Estado mental alterado 0,2%

Anemia 3,0% 2,8% 18,0%
Anorexia 3,2%

Perda de apetite 4,9% 4,0%
Ascite 0,9%

Aumento da aspartato aminotransferase 6,1% 3,5% 4,0%
Astenia 3,0% 3,0%
Aumento da bilirrubina 11,8% 2,0% 8,4% 9,0%
Dor toracica cardiaca 0,2%

Isquemia cardiaca 0,4% 0,2%
Aumento da creatina 0,8% 0,9%
Diarreia 0,4% 7,2% 3,0%
Disfonia 0,2%

Dispneia 0,2%

Exantema 5,8%

Fadiga 5,7% 9,6% 4,0%
Febre 0,4% 0,8% 1,0%
Obstrugdo da vesicula biliar 0,2%

Sindrome mao-pé 16,6%

Dor de cabega 0,6%

Encefalopatia hepatica 0,2%

Insuficiéncia hepatica 1,4%

Infecgdo hepatica 0,2%

Hipertensao 7,2%

Hipofosfatemia 3,8%

Leucopenia 21,0%
Mucosite 3,0%

Mialgia 0,4%

Nausea 1,1% 0,4% 2,0%
Neutropenia 38,0%
Febre neutropénica 4,0%
Hemorragia de varizes do es6fago 0,2%

Neuropatia periférica 0,4%

Proteinuria 1,4%

Estomatite 0,4%
Trombocitopenia 0,4% 2,8% 0,2% 5,0%
Vomito 0,4% 0,6% 2,0%




Consumo de recursos de saude

Consumo de recursos para pacientes que receberam microesferas de resina Y-90

Durante a fase de preparagdo, presumiu-se que os pacientes seriam submetidos
um dos seguintes procedimentos: angiografia (cateterismo seletivo do ramo primario),
avaliacdo clinica, TC, exames laboratoriais, incluindo bilirrubina e albumina, e um exame

de tomografia computadorizada por emissdo de féton unico (SPECT).

Durante a fase de tratamento, presumiu-se que os pacientes seriam submetidos a

anestesia, TC, recursos para realizar o procedimento SIRT, SPECT e avaliacado clinica.

Todos os recursos de saude foram avaliados de acordo com a tabela CBHPM de
2022 para o Sistema de Saude Suplementar Brasileiro. O calculo detalhado dos custos é

apresentado na sec¢do “Custos”, abaixo.
Consumo de recursos para pacientes que receberam os cuidados paliativos exclusivos

Presumiu-se que todos os pacientes que receberam CPE incorreriam em exames
de monitoramento, acompanhamento clinico, EAs e custos de cuidados terminais. O

calculo detalhado dos custos é apresentado na secao “Custos”, a seguir.

Custos

Custos da SIRT com microesferas de resina Y-90

O custo do tratamento com microesferas de resina Y-90 incluiu os custos do

dispositivo, o custo da preparacao e o procedimento de tratamento.
Custos do dispositivo

O custo das microesferas de resina Y-90 foi fixado em US 21.500. Uma taxa de
cambio de délares 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 cdmbio média
de trés 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.
Procedimentos de preparagdo e tratamento

O caso base reflete o programa OMT, que é a logistica atual de pedidos de
microesferas de Y-90, transporte, liberagao alfandegaria, preparagao do paciente e

administracdo do tratamento no Brasil. O procedimento de preparacao e tratamento com



microesferas de resina Y-90 é atualmente realizado em um Unico dia de internacao
hospitalar no Brasil sob esse programa. O consumo de recursos e os custos unitarios

associados a preparacdo e ao tratamento sao apresentados na tabela 5.



Tabela 6.Custos unitdrios associados a preparagdo e ao procedimento com SIRT no programa OMT.

Evento adverso Custo (RS) Fonte36-3°

Preparagao

Custo de internagdo hospitalar por dia durante a fase de RS 0,00 No Programa OMT, ndo ha custos

preparagao (caso base da OMT) extras de internagdo hospitalar,
pois tanto a preparagdo quanto a
administra¢do do tratamento sdo
realizadas no mesmo dia.

Angiografia (cateterismo seletivo de ramo primario) RS 1.642,05 CBHPM 2022, 40812049, O04c,
UCO 17.350, P anest 2, 1 UCO
2022 = RS 24,24.

Exame clinico RS 249,14 CBHPM 2022, 2b, UCO 0O,
10101012

Exame de TC RS 1.688,37 CBHPM 2022, 41001095, 03c,
UCO 37.450, 1 UCO 2022 = RS
24,24.

Exames laboratoriais (inclui albumina e bilirrubina) RS 136,73 CBHPM 2022, 40301222 (10% * 1a
+ UCO 0,387) e 40312151 (10% *
la + UV0 5,031)

SPECT (cintilografia) RS 763,50 CBHPM 2022, 40702030, 2C, UCO
17.485, 1 UCO 2022 = RS 24,24.

Custo total da preparagao RS 4.479,79

Tratamento

Custo didrio de internagdo hospitalar (caso base OMT) RS 294,14 CBHPM 2022, 10102019, 2b, UCO
0; inclui 1 dia de internagdo para
todos os pacientes. O Programa
OMT resulta em preparagdo e
administracdo de tratamento no
mesmo dia.

Anestesia (porte 5 = porte anestésico 7C) RS 2.544,23 CBHPM 2022, porte 5 (=7C)

Exame de TC RS 1.688,37 CBHPM 2022, 41001095, 03c,
UCO 37.450, 1 UCO 2022 = RS
24,24.

Procedimento (SIRT) RS 3.573,02 CBHPM 2022, 40814211, 10A,
UCO 0, P anest 5 (=7C), 1 aux, UCO
2022 = RS 24,24

Médico auxiliar para o procedimento (primeiro RS 2.143,81 (60% do custo do cirurgido

assistente, conforme CBHPM) principal) CBHPM 2022,
40814211, 10A, UCO O, P anest 5
(=7C), 1 aux, UCO 2022 =RS 24,24

SPECT RS 763,50 CBHPM 2022, 40702030, 2C, UCO
17.485, 1 UCO 2022 = RS 24,24.

Custo total do tratamento, excluindo as microesferas de RS 10.962,07

resina Y-90

TC, tomografia computadorizada; OMT, order-map-treat; SPECT, tomografia computadorizada por emissdo de féton

unico; SIRT, terapia de radiagdo interna seletiva;

5 Na fase de tratamento, foram incluidos os seguintes materiais: kit de anestesia com sedagdo; kit introdutor (5Fr);

cateter diagndstico Cobra 2 (5Fr); fio-guia 016”, 180cm; microcateter (2,7Fr e 2,8Fr); conector Y simples; dispositivo de

oclusdo.



Numero de procedimentos do tratamento

Na andlise do caso base, presumiu-se que o nimero médio de procedimentos de
preparo e tratamento por pessoa era um. A validade dessa suposicao foi verificada com
um oncologista clinico com experiéncia no tratamento de CCRm no sistema de saude

suplementar (privado) brasileiro.
Custos de TAS-102

O principal componente do custo do tratamento com TAS-102 foi o custo de
aquisicdo do medicamento. Esse custo foi baseado no valor informado na tabela CMED
(fevereiro de 2023, preco do fabricante mais 18% de ICMS), correspondendo a RS 13,48
por miligrama. A dose utilizada no modelo correspondeu a 35 mg/m?, duas vezes ao dia,
nos dias 1-5 e 8-12 de ciclos de 28 dias (2 doses por dia, em um total de 10 dias em cada
ciclo de 28 dias)®’. O célculo da dose foi feito com base em uma altura média de 163 cm
e um peso corporal médio de 70,4 kg, conforme relatado em uma pesquisa nacional de
saude realizada no Brasil38. No caso base, ndo foram considerados o custo de desperdicio

da medicacdo e o custo de administracdo (administracdo oral).

Além do custo de aquisicdo do tratamento, os custos do tratamento com TAS-102
incluiram o custo de monitoramento do tratamento, custos relacionados a eventos
adversos e custos de cuidados de fim de vida. Esses custos estdo detalhados nas secdes

especificas abaixo.
Custos de REG

O principal componente do custo do tratamento com REG foi o custo de aquisicao
da medicagdo. Esse custo foi baseado no valor informado na tabela CMED (fevereiro de
2023, preco do fabricante mais 18% de ICMS), correspondendo a RS 5,41 por miligrama
de REG. A dose usada no modelo foi de 160 mg, uma vez por dia, durante trés semanas,
em ciclos de 28 dias (ou seja, 21 doses por ciclo de 28 dias)*°. No caso base, o custo de
desperdicio da medicacdo e o custo de administracdo (administra¢do oral) ndo foram

considerados.

Além do custo de aquisicao do tratamento, os custos de tratamento com REG
incluiram o custo de monitoramento do tratamento, custos relacionados a eventos
adversos e custos de cuidados de fim de vida. Esses custos estdo detalhados em secdes

especificas abaixo.



Custos do cuidados paliativos exclusivos

Os pacientes no braco CPE incorreram nos custos descritos nas se¢des “custos de
n”n "

monitoramento do tratamento”, “custos de eventos adversos” e “custos de cuidados no

fim da vida”. Esses custos estdo detalhados em secdes especificas abaixo.
Custos de monitoramento do tratamento

Os custos do monitoramento do tratamento incluiram os custos dos exames, das
consultas médicas e das consultas com outros profissionais de salde. 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 (Tabela 6).



Tabela 7.Custos do monitoramento do tratamento.

Item de calculode  Custo Frequéncia Referéncia do custo
custos
(anual)*
Avaliagdo clinica RS 249,14 4 CBHPM 2022, 10100008, 2b
Exames RS 136,73 4 CBHPM 2022, 40301222 (10% * 1a + UCO 0,387) e 40312151
laboratoriais (10% * 1a + UCO 5,031)
TC de térax RS 2 CBHPM 2022, 41001079, 03b, UCO 22.380, 1 UCO 2022 = RS
1.176,10 24,24.
TC de abdémen e RS 2 CBHPM 2022, 41001095, 03¢, UCO 37.450, 1 UCO 2022 = RS
pelve 1.688,37 24,24,
Colonoscopia RS 1
2.948,65
CBHPM 2022, 40201082, 0643, P Anest 2 =3¢, UCO 14.798, 1 UCO
2022 = RS 24,24.
Consulta médica RS 249,14 16 CBHPM 2022, 10100008, 2b
Consultas com RS 407,44 16 CBHPM 2022, 20101074, 02b; 20104219, 2a.
demais
profissionais da
equipe
multidisciplinar
(nutricionista,
psicélogo)
Custo total por RS - -
ciclo de 28 dias 1.588,88

CBHPM, Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos; UCO, unidade de custeio
operacional; TC, tomografia computadorizada * Frequéncia de eventos obtida de Vieira et al. (2021)%



Custos dos cuidados no fim da vida

Os custos de cuidados no fim da vida de RS 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 RS 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 Banco Central do Brasil (IPCA).
Custos de eventos adversos

Os custos de EAs foram calculados a partir da CBHPM 2022, enquanto as
frequéncias de EAs relevantes de grau 3-4 relacionados ao tratamento foram obtidas dos
estudos CORRECT (REG, Grothey et al.3¢), RECOURSE (TAS-102, Mayer et al.'’) e RESIN
(SIRT, Emmons et al.?°). A valoracdo 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
cumulativo de 15,3% no periodo. A tabela 7 apresenta os custos de eventos adversos

usados no modelo.



Tabela 8. Custos de eventos adversos usados no modelo.

Evento adverso Custos*
Dor/dor abdominal RS 7.630,43
Alanina aminotransferase aumentada R$ 5.52,21
Aumento da albumina RS 552,21
Fosfatase alcalina aumentada RS 2.741,29
Estado mental alterado RS 5.608,76
Anemia RS 5.259,31
Anorexia RS 10.849,72
Perda de apetite RS 9.468,71
Ascite RS 7.630,43
Aumento da aspartato aminotransferase R$ 552,21
Astenia RS 3.776,28
Aumento da bilirrubina RS 4.890,25
Dor toracica cardiaca RS 11.329,30
Isquemia cardiaca R$ 11.329,30
Aumento da creatina RS 3.833,40
Diarreia RS 6.705,25
Disfonia RS 5.628,78
Dispneia RS 8.935,14
Exantema R$ 5.291,23
Fadiga RS 4.070,23
Febre R$ 9.557,37
Obstrugdo da vesicula biliar RS 7.630,43
Sindrome mao-pé RS 3.058,83
Dor de cabeca RS 4.760,71
Encefalopatia hepatica RS 5.608,76
Insuficiéncia hepatica RS 11.873,20
Infecgdo hepatica RS 7.630,43
Hipertensao RS 5.869,06
Hipofosfatemia RS$ 10.335,95
Leucopenia RS 1.289,08
Mucosite RS 7.444,72
Mialgia RS 4.663,38
Nausea RS 4.459,93
Neutropenia RS 1.289,08
Febre neutropénica RS 11.873,20
Hemorragia de varizes do es6fago RS 11.344,44
Neuropatia periférica RS 5.608,76
Proteinuria RS 4.413,22
Estomatite RS 6.274,41
Trombocitopenia RS 11.344,44
Vomito RS 4.459,93

Os custos foram originalmente informados em reais de maio de 2021 e foram inflacionados para os
custos de fevereiro de 2023 usando o indice de Precos ao Consumidor do Banco Central do Brasil (IPCA,
aumento cumulativo de 15,3% no periodo)3?



Andlises de sensibilidade univariadas

Foram realizadas analises de sensibilidade univariadas (ASUV) para testar os
efeitos das incertezas dos parametros no modelo. Os parametros do modelo foram
variados usando intervalos de confianca (IC) de 95% como limites inferior e superior, se
disponiveis. Caso ndo estivessem disponiveis, foram atribuidas distribui¢cdes de
probabilidade padrdao aos pardmetros do modelo para estimar os limites inferior e
superior, conforme recomendado na literatura®!. Esses limites inferior e superior foram
calculados como o percentil 2,5 e 97,5, respectivamente, assumindo um desvio padrao
(DP) de 10% dos valores correspondentes do caso base. No caso de curvas paramétricas,
os limites inferior e superior dos parametros de ajuste da curva foram calculados com
matrizes de variancia-covariancia em uma distribuigdo multinormal. Os resultados das

ASUVs estao apresentados em um diagrama de tornado.

Para obter detalhes sobre os limites superior e inferior, bem como as distribuicdes
de probabilidade consideradas para cada parametro, consulte a aba “Parametros” do

modelo em Excel.

Além do diagrama de tornado, foram executadas algumas anadlises de cenario

adicionais (Tabela 8).

Tabela 9.Andlises de sensibilidade unidirecional.

Cenario Caso base

Bester et al. curva log-normal de SG* Curva log-normal do estudo RECOURSE referente a SG
Horizonte de tempo de 5 anos 10 anos

Horizonte de tempo de 20 anos 10 anos

Taxa de desconto de 0% para custos e efeitos 5%

Taxa de desconto de 10% para custos e efeitos 5%

SG, sobrevida global
Andlise de sensibilidade probabilistica

Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA), com 1000
reamostragens de distribuicdes para os principais parametros do modelo e registro do
custo incremental e dos desfechos da expectativa de vida ajustada a qualidade de cada
iteracdo. Os desfechos de cada iteracdo foram entdo plotados em um grafico de dispersao
de custo-efetividade e usados para gerar uma curva de aceitabilidade de custo-utilidade

(CACU).



Pressupostos e limitacdes

A limitacdo mais notdvel da analise foi a falta de dados de SLP para o SIRT, que foi
modelada considerando a mesma HR obtida para o TAS-102 versus CPE na MAR de SLP.
Outras possiveis limitacdes 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 de Walter et al. A incidéncia de EAs foi obtida de fontes distintas para cada

comparador (estudos RECOURSE, CORRECT e RESIN)?720:3¢,

Resultados

Caso base

A analise competitiva de custo-utilidade do caso base que compara SIRT com CPE,
REG e TAS-102 indicou que o REG foi fortemente dominado por TAS-102 (ou seja, resulta
em custo mais alto e menor ganho de saude). Em seguida, TAS-102 sofreu dominancia
estendida pela SIRT e pelos CPE. Assim, considerando que os comparadores dominados
devem ser excluidos do cenario de decisdo na interpretacdo das andlises de custo-
efetividade (utilidade) competitivas, os comparadores que deveriam ser considerados
para incorporagdo no Sistema de Saude Suplementar Brasileiro para pacientes com CCRm
com doenga hepatica irressecavel, refratarios ou intolerantes a quimioterapia, sao os CPE

e a SIRT com microesferas de resina Y-90.

As projecdes realizadas indicaram que o uso da SIRT foi resultara em um aumento
substancial na expectativa de vida em relagdo aos CPE (1,37 anos com SIRT versus 0,68
anos com CPE, valores descontados). Da mesma forma, o uso da SIRT foi associado a uma
expectativa de vida ajustada pela qualidade de 0,87 QALYs em comparagdao com 0,44
QALYs dos CPE (valores descontados). Os custos totais descontados foram de RS
158.146,15 para a SIRT e de RS 35.010,28 para os CPE, que, combinados com o ganho na
expectativa de vida ajustada pela qualidade, resultaram em uma RCUI de RS 284.792,45
por QALY ganha para a SIRT com microesferas de resina Y-90 versus os CPE. A tabela 9
apresenta os cdlculos de custo-efetividade e custo-utilidade de acordo com a andlise
competitiva de custo-efetividade. A tabela 10 apresenta os custos desagregados e a

tabela 11 apresenta os desfechos de salde desagregados na analise de caso base.

Considerando que TAS-102 e REG ja foram incluidos no rol de procedimentos da

ANS, foram calculadas as RCUIs entre a SIRT e cada um desses agentes, obtendo-se os



seguintes resultados: RS 98.922,59 para SIRT versus REG e RS 177.067,55/QALY para SIRT
versus TAS-102. Esses numeros se aproximam dos valores-limite propostos para a
incorporacdo de tecnologias no Brasil (3 vezes o PIB per capita brasileiro de RS 46.154,60
em 2022) e se comparam favoravelmente aos recentemente incorporados REG e TAS-
102. Para fins de comparagao, o RCUI versus CPE observado no dossié de submissao do
REG a ANS foi de RS 530.378/QALY e no dossié de submissdo da TAS-102 a ANS foi de RS
829.112,11/QALY.



Tabela 10. Resumo dos cdlculos de custo-utilidade e custo-efetividade de acordo com a andlise competitiva de custo-efetividade.

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 98.922,59
resina Y-90
REG* RS 127.083,32 RS 2.107,54 0,84 -0,21 0,55 -0,13 -R$ 10.003,97 -R$ 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 nao 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 Y-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 - Apenas comparadores ndo dominados
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 Y-90
CPE RS 35.010,28 0,68 0,44

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

* Fortemente dominado
** Fracamente dominado



Tabela 11.Custos desagregados na andlise do caso base.

Comparador Tratamento Monitorament EAs Cuidados terminais Total
o)

SIRT com RS 122.875,35 RS 6.437,45 RS 831,08 RS 28.002,27 RS 158.146,15
microesferas de

resina Y-90

TAS-102 RS$ 85.102,59 RS 6.437,45 RS 4.806,78 RS 28.628,97 RS 124.975,79
REG RS 88.056,08 RS 6.107,98 RS 3.933,64 RS 28.985,62 RS 127.083,32
CPE RS$ 0,00 RS 3.332,12 RS 2.435,34 RS 2.9242,82 RS$ 35.010,28

AEs, eventos adversos; R$, reais; REG, regorafenibe; TAS-102: trifluridina/tipiracila; SIRT, terapia de
radiagdo interna seletiva

Tabela 12. Anos de vida ajustados a qualidade desagregados na andlise do caso base.

AVG QALYs
Pré- Pés- Total Pré- Pés- Total
progressao progressa progressao  progressao
o
SIRT com 0,39 0,98 1,37 0,29 0,58 0,87
microesferas
de resina Y-
90
TAS-102 0,39 0,67 1,05 0,29 0,39 0,68
REG 0,37 0,47 0,84 0,27 0,28 0,55
CPE 0,24 0,44 0,68 0,18 0,26 0,44

AVG, anos de vida ganhos; QALYs, anos de vida ajustados a qualidade; CPE, cuidados paliativos
exclusivos; REG, regorafenibe; TAS-102: trifluridina/tipiracila; SIRT, terapia de radiagao interna seletiva

Andlises de sensibilidade univariadas

Os resultados das andlises de sensibilidade por cenarios foram consistentes, com
0 REG e a TAS-102 sendo dominados em todos os cendrios explorados. O RCUI para SIRT

versus CPE variou de RS 134.850,87 a RS 315.422,76 (Tabela 12).

As andlises de sensibilidade univariadas no diagrama de tornado mostraram que
os trés parametros de modelo mais influentes para a comparacao entre SIRT e CPE foram:
(1) HR da SG para SIRT versus CPE; (2) utilidades pds-progressdo para SIRT e (3) taxa de
cambio de USD e BRL (Figura 4). Para a comparacdo entre SIRT e REG, os trés parametros
de modelo mais influentes foram: (1) HR da SG para SIRT versus CPE; (2) HR de SLP para
REG versus CPE e (3) HR da SG para REG versus CPE (Figura 5). Por fim, para a comparacao

entre SIRT e TAS-102, os trés parametros de modelo mais influentes foram: (1) HR de SG



para TAS-102 versus CPE; (2) utilidades pds-progressdo para SIRT e (3) HR de SLP para TAS-
102 versus CPE (Figura 6).



Figura 4. Diagrama de tornado para SIRT versus CPE.
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Figura 5. Diagrama de tornado para SIRT versus REG.
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Figura 6. Diagrama de tornados para SIRT versus TAS-102.
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Tabela 13. Resultados das andlises de sensibilidade de cendrio.

Cenario RCUI SIRT versus CPE (RS /QALY) Anilise de custo-efetividade competitiva
Bester et al. curva log-normal 134.850,87 REG fortemente dominado
de SG* TAS-102 fracamente dominado
Horizonte de tempo de 5 anos 321.279,53 REG fortemente dominado
TAS-102 fracamente dominado
Horizonte de tempo de 20 anos 274.816,53 REG fortemente dominado
TAS-102 fracamente dominado
Taxa de desconto de 0% para 253.750,81 REG fortemente dominado
custos e efeitos TAS-102 fracamente dominado
Taxa de desconto de 10% para 315.422,76 REG fortemente dominado
custos e efeitos TAS-102 fracamente dominado

ICUR, razéo de utilidade de custo incremental; SG, sobrevida global; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade R$, real brasileiro; REG, regorafenibe; SIRT, terapia de
radiagao interna seletiva TAS-102: trifluridina/tipiracila;



Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica mostrou que, em 1.000 itera¢des do
modelo, a RCUI média para SIRT versus CPE foi de RS 231.780,66 por QALY ganho, com
base em um custo incremental de RS 123.399,53 e um QALY ganho incremental de 0,53
QALYs. A plotagem dos resultados em uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade
mostrou que a probabilidade de as microesferas de resina Y-90 serem custo-efetivas em
relacdo aos CPE foi de 70% em um limiar de disposi¢do a pagar de RS 150.000 por QALY
ganho, aumentando para 80% em RS 250.000 por QALY ganho e 86% em RS 360.000 por
QALY ganho (Figura 7; Figura 8).

Figura 7.Grdfico de dispersdo das andlises de sensibilidade probabilistica para SIRT versus CPE.
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Figura 8.Curva de aceitabilidade de custo-utilidade para SIRT versus MCS (CPE)
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Discussao

O modelo econémico apresentado na presente submissao foi desenvolvido para
avaliar a custo-utilidade das microesferas de resina Y-90 em comparacdo com trés outros
tratamentos (CPE, REG e TAS-102) para pacientes com CCRm irressecavel refratarios ou
intolerantes a quimioterapia. O modelo usou uma abordagem de sobrevida particionada
com um horizonte de tempo de 10 anos, que foi considerado suficiente para capturar

diferencgas relevantes nos custos e desfechos entre as estratégias de tratamento.

Essa analise aborda as criticas das submissdes anteriores a ANS, incluindo: a
introducao de novos comparadores: TAS-102 e REG; a atualizacdo de uma MAR existente
para fornecer dados comparativos indiretos para os comparadores do modelo e uma
extensa andlise de sensibilidade, mostrando que, embora as taxas de cambio usadas para
a conversao dos custos das microesferas de resina Y-90 em reais tenham um impacto nos
resultados do estudo, elas sao significativamente menos influentes do que as diferengas

nas HRs utilizadas para os desfechos de sobrevida.

Esse modelo possui pontos fortes que merecem ser destacados. Ele foi
desenvolvido com base em métodos bem estabelecidos e amplamente aceitos. A
abordagem de sobrevida particionada é comumente usada em modelos de oncologia e
foi aprovada por varias agéncias de ATS. Essa é a mesma abordagem de modelagem que
foi usada no modelo que baseou a submiss3o de TAS-102 para a inclusdo no Rol da ANS33.
Além disso, o uso de QALYs como medida de eficacia permite a comparabilidade com
outras intervenc¢des de saude e facilita a tomada de decisdes por parte dos formuladores

de politicas.

Outro ponto forte refere-se ao uso de frequéncias de EAs obtidas das melhores
fontes de informacao disponiveis para cada comparador. Isso é relevante, pois a literatura
relata uma frequéncia maior de EAs de grau 3 com a TAS-102 e o REG, em comparagao
com a SIRT com microesferas de resina Y-90. Em particular, o uso de dados de EAs do
mundo real do registro RESIN para o braco SIRT?° proporcionou uma considera¢do mais
realista dos EAs potencialmente graves da SIRT (por exemplo, 1,4% de risco de

insuficiéncia hepatica).



O dJltimo ponto forte a ser destacado é o fato de que as utilidades foram
orientadas pelo estado de saude e ndao foram especificas por tratamento na analise do
caso-base, o que fornece uma estimativa conservadora de QALY para as microesferas de
resina Y-90. No mundo real, certas caracteristicas da SIRT, como a menor probabilidade
de EAs graves e o fato de o tratamento ser administrado no mesmo dia, podem estar
relacionadas a ganhos de QVRS especificos do tratamento que ndao foram capturados no

modelo.

Em uma analise competitiva de custo-utilidade considerando SIRT, TAS-102, REG
e CPE, REG foi dominado por TAS-102, apresentando custo mais alto e proporcionando
menor ganho de saude. Houve também uma dominancia estendida da TAS-102 pelo SIRT
e pela CPE. Dessa forma, considerando que os comparadores dominados devem ser
excluidos do cenario de decisdo na interpretacdo das analises de custo-efetividade (e de
custo-utilidade) competitivas, os comparadores que deveriam ser considerados para
incorporagdo no sistema de saude suplementar para pacientes com CCRm refratarios ou

intolerantes a quimioterapia seriam os CPE e a SIRT com microesferas de resina Y-90.

A RCUI calculada de RS 284.792,45 por QALY ganho para SIRT com microesferas
de resina Y-90 versus CPE é mais favoravel do que os valores de RCUI (também versus
CPE) observados nos dossiés econémicos de REG (RS 530.378/QALY) e de TAS-102 (RS
829.112,11) que embasaram a inclusdo desses agentes no rol de procedimentos da
ANS34%2_ Portanto, do ponto de vista econémico, a inclusdo da SIRT com microesferas de
resina Y-90 representa uma alocagdo mais eficiente de recursos em comparagao com os

tratamentos ja incluidos no rol de procedimentos REG e TAS-102 da ANS.

A relagdo custo-utilidade da SIRT com microesferas de resina Y-90 ja foi
demonstrada para HCC para a perspectiva do Sistema Privado Brasileiro com a aprovagdo
da SIRT com microesferas de resina Y-90 para HCC em 2022%. Também foram
demonstrados os beneficios logisticos, econdmicos e ambientais do programa OMT em
um estudo realizado no Reino Unido para a populacdao de HCC, sendo que o OMT é a
pratica em uso no Brasil'®. Portanto, além da vantagem de custo-efetividade, o uso da
SIRT com microesferas de resina Y-90 em pacientes aptos com CCRm refratarios ou
intolerantes a quimioterapia pode resultar em uma SG pelo menos equivalente ao REG e

ao TAS-102, com a vantagem de uma unica administragao durante um procedimento



realizado em um Unico dia, gracas ao programa OMT, de modo a proporcionar aos
pacientes o melhor equilibrio entre o controle da doenga, a QVRS e a seguranga. A SIRT
com microesferas de resina Y-90 representa uma opgao terapéutica ativa comparavel a
guimioterapia oral, mas sem o 6nus dos EAs e a deterioracdo associada da qualidade de

vida.



Conclusao

Considerando os resultados da modelagem econdémica e as recomendagdes
positivas de diferentes organizag¢des internacionais de ATS, como NICE, HAS e MSAC,
concluimos que a SIRT com microesferas de resina Y-90 representa uma opgao econdmica
e eficiente para o tratamento de pacientes com CCRm refratdrios ou intolerantes a
quimioterapia. Ela ndo sé oferece uma RCUI favordvel em relagdo aos comparadores
atualmente incluidos no Rol da ANS, mas também proporciona comodidade aos pacientes
e aos médicos com uma unica administragao durante um unico dia de procedimento e
um equilibrio mais vantajoso entre o controle da doenga hepatica, a QVRS e a seguranga.
De modo geral, a SIRT com microesferas de resina Y-90 atende a uma necessidade de
saude ndo atendida por uma opgdo de tratamento eficaz e mais segura em comparagao
com as terapias atualmente disponiveis, sendo, portanto, uma opg¢ao terapéutica
promissora que merece consideracdo cuidadosa no tratamento do CCRm,
particularmente em pacientes resistentes ou intolerantes a quimioterapia do Sistema de

Saude Suplementar Brasileiro.

Analise de impacto orcamentario (AlO)
Objetivos

O objetivo desta analise foi avaliar o impacto orgamentario das microesferas de
resina Y-90 versus CPE, REG e TAS-102 em pacientes com CCRm irressecavel refratarios
ou intolerantes a quimioterapia no Brasil, com foco em beneficidrios de planos de saude

do sistema suplementar brasileiro.

Métodos

A AlO foi desenvolvida seguindo as diretrizes brasileiras para analise de impacto

orcamentario, bem como as Boas Praticas da ISPOR**4>,

Estrutura e parametros do modelo

A AlO compara os custos totais do cenario atual, no qual as microesferas de resina

Y-90 ndo sdao usadas para o tratamento de pacientes com CCRm irressecdavel refratarios



ou intolerantes a quimioterapia, com um novo cendrio, no qual a utilizagdo de

microesferas de resina Y-90 aumenta de 2,5% no inicio de 2024 para 15% no final de 2028.

De acordo com a literatura sobre avaliagdes econdmicas em saude, a combinagao
da andlise de impacto orgamentario e da custo-utilidade em um mesmo modelo é uma
pratica cada vez mais recomendada®®. Isso decorre da observacdo de que, quando a AlO
e a custo-efetividade (ou custo-utilidade) sdo necessarias para a tomada de decisdes, os
tomadores de decisao podem receber resultados contraditdrios dessas andlises quando
elas sdo desenvolvidas separadamente®’4%. A combinacdo de ambas analises minimiza os
problemas enfrentados nessas situa¢des desafiadoras, jd que as informacdes e os
pressupostos feitos para cada um dos modelos sdo equivalentes, exceto por aqueles que
sdo inerentemente diferentes para cada tipo de andlise (por exemplo, considerar

participa¢bes de mercado na AlO, mas ndo no modelo de custo-utilidade)*”48.

Populagdo-alvo

A estimativa do tamanho da populagao foi realizada pelo método epidemioldgico.
O ponto de partida foi uma populacdo inicial de 49.286.291 pessoas, composta
exclusivamente por beneficidrios de planos de saude privados no Brasil. A taxa de
incidéncia do Instituto Nacional do Cancer (INCA) de 2023 de 0,0211% ao ano para todos
os tipos de CCR foi entdo aplicada a populacdo de beneficiarios®°. Presumiu-se que uma
proporgdo de pacientes acabaria sofrendo metdstases hepaticas (29,02%), dos quais
64,22% (N=1.456)>1"% 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 metdastases hepaticas irressecaveis ou
metastases recorrentes apds resseccdo ou ablacdo seriam considerados aptos ao
tratamento com microesferas de resina Y-90°%1, Presumiu-se que os pacientes com
CCRm irressecdavel ou recorréncia apds ressec¢ao ou ablagao iniciariam a quimioterapia
de primeira linha (n=1.199) e, desses, apenas 0s pacientes refratdrios ou intolerantes a
quimioterapia de segunda e terceira linhas seriam incluidos anualmente na analise de
impacto orcamentario (n=298)%2%¢, Esses 298 pacientes, portanto, poderiam vir a receber
SIRT com microesferas de resina Y-90, REG, TAS-102 ou CPE. A estimativa do tamanho da

populacdo na presente submissdo é melhor do que na submissdo anterior, pois comeca



com a projecao real da populacdo do sistema de saude suplementar e inclui estatisticas
atualizadas (2023) de incidéncia de cancer. O processo de estimativa do tamanho da

populacdo-alvo pelo método epidemioldgico estd apresentado na figura 9.



Figura 9. Derivagdo do tamanho da populagéo de pacientes aptos a receber tratamento com microesferas de resina Y-90, TAS-102, REG ou CPE (por ano).
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Participacdo de mercado

As participa¢des de mercado foram modeladas com base no pressuposto de que
as microesferas de resina Y-90 ndao sdo usadas atualmente para o tratamento de pacientes
com CCRm irressecavel refratarios ou intolerantes a quimioterapia no Brasil, em
comparagdo com o novo cenario, no qual a participacdo das microesferas de resina Y-90
aumentaria de 2,5% em média durante 2024 para uma média de 15% durante 2028
(Tabela 13). Essa taxa de incorporacdo foi considerada realista por médicos radiologistas

intervencionistas consultores.

Tabela 14.Participagdes de mercado ao longo do tempo - Cendrio atual e cendrio alternativo.

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

TAS-102 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 40,0%
(75) (89) (104) (119) (119)

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

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

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

SIRT com microesferas de resina Y- 2,5% 5,0% 10,0% 12,5% 15,0%
90 (7) (15) (30) (37) (45)

TAS-102 30,0% 35,0% 37,5% 37,5% 50,0%
(89) (104) (112) (112) (149)

Regorafenib 2,5% 5,0% 7,5% 7,5% 7,5%
(7) (15) (22) (22) (22)

CPE 65,0% 55,0% 45,0% 42,5% 27,5%
(194) (164) (134) (127) (82)

*Numero de pacientes calculado com base em um total de 298 pacientes possivelmente aptos a receber um dos

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

Consumo de recursos e custos da assisténcia médica

O consumo de recursos de saude e os custos na andlise de impacto orgamentario

foram os mesmos empregados no modelo de custo-utilidade, conforme detalhado na

secdo “Consumo de recursos de saude” da avaliagdao econémica, acima.

Andlise de sensibilidade

Duas analises de sensibilidade baseadas em cendrios foram realizadas a partir da

analise de impacto orcamentdrio do caso-base. Esses cendrios alternativos exploraram



taxas de incorporagdo aceleradas nas quais o aumento da participa¢dao de mercado das

microesferas de resina Y-90 seria de 5% a 30% ou de 10% a 50% em 5 anos.

Pressupostos e limitacdes

Presumiu-se que a taxa de incidéncia anual permaneceria constante durante o
horizonte de cinco anos, sendo aplicada para modelar o nimero anual de pacientes que
necessitam de tratamento apds a quimioterapia de terceira linha, assumindo que exista
um “estado de equilibrio” para os pacientes que progridem no algoritmo de tratamento.
O numero anual de pacientes com indicagao de tratamento com microesferas de resina
Y-90, TAS-102, REG ou CPE (n=298) foi considerado estdvel para cada ano do periodo de
cinco anos, correspondendo a um total de 1.490 pacientes ao longo dos cinco anos. Os
custos futuros ndo foram descontados na AlO, o que estd acordo com a orientagdo de

melhores praticas de modelagem de impacto or¢camentario da ISPOR*.

Resultados

Caso-base

O numero estimado cumulativo de pacientes na analise do caso-base resultou em
um total de 134 pacientes (ja considerando a taxa de incorporacdo de 2,5% a 15% em 5
anos) que receberiam tratamento com microesferas de resina Y-90 nos proximos cinco
anos (2024-2028), resultando em um impacto or¢amentario cumulativo de RS 7,2 milhdes
e um impacto orgamentario anual médio de RS 1,44 milhdo em cinco anos (Tabela 14).
Essas estimativas de impacto orgamentario sdo significativamente menores do que os
resultados do impacto orgamentario que embasaram a incorpora¢ao de REG e de TAS-
102 na ANS, sendo de RS 54,12 milhdes acumulados em 5 anos (média de RS 10,8 milhdes)
para o REG, e de RS 213,76 milhdes acumulados em 5 anos (impacto orgamentario anual

médio de RS 42,75 milhdes) para a TAS-1023442,

Andlise de sensibilidade univariada (por cendrios)

A anadlise de sensibilidade para uma curva de incorporacao acelerada da SIRT de
5% a 30% em 5 anos resultaria em um impacto orgcamentario anual incremental de RS
930.602,67 a RS 6,9 milhdes nos anos 1 e 5, respectivamente, com um impacto
orcamentario acumulado de RS 19,9 milhdes em 5 anos e um impacto or¢amentario anual

médio de RS 3,9 milhdes. A anélise de sensibilidade para uma curva de incorporagdo



acelerada da SIRT de 10% a 50% em 5 anos resultaria em um impacto orgamentario anual
incremental de RS 1,86 milhdo a RS 10,67 milhdes nos anos 1 e 5, respectivamente, com
um impacto orgamentario cumulativo de RS 31,03 milhdes em 5 anos e um impacto

orcamentario anual médio de RS 6,2 milhdes.

Essas estimativas alternativas de impacto orgamentario considerando as taxas de
incorporagdo mais agressivas ainda sdo significativamente menores do que os resultados
do impacto orgamentario relatados nos dossiés econdmicos que apoiaram a incorporagao
do REG e da TAS-102 pela ANS em 2022. Além disso, sdo significativamente menores do
que as estimativas de impacto orgamentario recalculadas pelos revisores da ANS que
avaliaram criticamente as anadlises de impacto orgamentdrio do REG e da TAS-102 em

2022 (Tabela 15).



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

Custos totais* 2024 2025 2026 2027 2028
Cendrio atual R$ 17.617.522 R$ 21.773.591 R$24.108.524 RS 26.593.834 RS 26.715.997
SIRT RS0 RS0 RS0 RS0 RS0
TAS-102 RS 8.132.576 R$ 10.548.812 R$11.859.094 RS 13.440.561 RS 13.458.674
Regorafenibe RS 3.412.572 R$5.393.518  R$7.324.543  R$9.252.118 R$ 9.476.030
CPE R$ 6.072.373 R$5.831.261  R$4.924.887  R$3.901.155 RS 3.781.293
Cendrio novo RS 17.783.227 R$ 22.186.751 RS 25.803.245 R$27.112.116 RS 31.132.325
SIRT RS 1.098.619 R$ 2.247.268 R$4.514.529  R$5.743.128 RS 6.947.301
TAS-102 R$ 9.759.092 R$12.333.271  R$13.645.218  R$ 13.947.983 RS 18.167.621
Regorafenibe RS 853.143 RS 1.774.951 RS 2.718.611 RS 2.819.192 RS 2.856.796
CPE RS 6.072.373 RS$ 5.831.261 RS 4.924.887 RS 4.601.813 RS 3.160.608

Impacto or¢camentario

Anual RS 165.705 RS 413.160 RS 1.694.722 RS 518.282 RS 4.416.328
Acumulado R$ 165.705 R$ 578.865 R$ 2.273.587 R$2.791.869 R$ 7.208.197

CPE, cuidados paliativos exclusivos;

*Os valores foram arredondados

R$, real brasileiro; REG, regorafenibe; SIRT, terapia de radiagdo interna seletiva; TAS-102: trifluridina/tipiracila.



Tabela 16.Resultados do impacto orcamentdrio da andlise de sensibilidade - cendrios de incorporagdo acelerada (5% a 30% e 10% a 50% em 5 anos).

Custos totais*

2024

2025

2026

2027

2028

Cenario atual

R$ 17.617.522

R$ 21.773.591

R$ 24.108.524

RS 26.593.834

R$ 26.715.997

Cenario alternativo 5% a 30%

de utilizagdo da SIRT em 5 anos RS 18.548.124 RS 23.618.659 RS 28.559.832 RS 32.348.361 RS 33.701.050
Cenadrio alternativo 10% a 50%
de utilizacdo da SIRT em 5 anos RS 19.478.727 RS 25.463.726 R$ 30.391.804 R$ 35.116.875 RS 37.388.616
Impacto or¢amentario 5% a
30% de utilizagdo da SIRT em 5
anos
Anual R$ 930.603 RS 1.845.067 RS 4.451.308 RS 5.754.526 RS 6.985.053
Acumulado R$ 930.603 RS 2.775.670 RS 7.226.978 RS 12.981.505 RS 19.966.557
Impacto orcamentario 10% a
50% de adogdo da SIRT em 5
anos
Anual RS 1.861.205 RS 3.690.135 RS 6.283.280 RS 8.523.041 R$ 10.672.619
Acumulado RS 1.861.205 R$ 5.551.340 RS 11.834.620 R$ 20.357.661 RS 31.030.280

CPE, cuidados paliativos exclusivos; R$, real brasileiro; REG, regorafenibe; SIRT, terapia de radiagédo interna seletiva; TAS-102: trifluridina/tipiracila



Discussao

O impacto orgamentario da incorporagao da SIRT com microesferas de resina Y-90
indicou um aumento de custos de RS 165.705,33 para RS 4,4 milh&es no primeiro e quinto
anos de analise, respectivamente, com RS 7,2 milhdes acumulados em 5 anos (impacto
orcamentario médio anual de RS 1,44 milhdo) para uma curva de incorporacdo de 2,5% a
15% em 5 anos. Na analise de sensibilidade para curvas de incorporacao aceleradas (5%
a 30% e 10 a 50% em 5 anos), o impacto orcamentario da incorporacdo do SIRT com
microesferas de resina Y-90 resultaria em aumentos de custo de RS 930.602,67 a RS 6,9
milhdes no primeiro e quinto anos de analise, respectivamente, para a taxa de
incorporacdo de 5% a 30% e de RS 1,86 milhdo a RS 10,67 milhdes no primeiro e quinto
anos de analise, respectivamente, para a taxa de incorporacdo de 10% a 50%. O impacto
orcamentario acumulado em cinco anos para esses cenarios alternativos seria de R$ 19,9
milhdes e RS 31,03 milhdes, respectivamente. Todos esses valores sdo significativamente
menores do que os resultados do impacto orcamentdrio que apoiaram as incorporacdes

do REG e da TAS-102, conforme serd apresentado a seguir.

Para efeito de comparagao, o impacto orgamentario do REG versus CPE na analise
gue embasou sua inclusdo no rol da ANS em outubro de 2022 em um recalculo feito por
um revisor da ANS3*#? indicou um aumento de custos de RS 6,9 a RS 14,4 milhdes no
primeiro e quinto anos de andlise, respectivamente, sendo de RS 54,1 milhdes
acumulados em 5 anos (impacto orcamentario médio anual de RS 10,8 milhdes). Em
relagao ao recalculo do impacto orgamentario do TAS-102, feito por um revisor da ANS, a
incorporagdo do TAS-102 (versus cendrio de CPE) resultou em custos incrementais anuais
de RS 13,97 a RS 71,9 milhdes no primeiro e quinto anos de analise, respectivamente,
sendo RS 213,76 milhdes acumulados em 5 anos (impacto orcamentario médio anual de
RS 42,75 milhdes). Conforme demonstrado, as estimativas de impacto orgamentario do
REG correspondem a mais do que o dobro da SIRT no caso base e na curva de
incorporagdo de 5% a 30%, enquanto as estimativas de impacto orgamentario da TAS-102
correspondem a cerca de sete vezes o da SIRT na curva de incorporagao mais agressiva

de 10% a 50%.



Conclusao

Em conclusao, a avaliagao econ6mica apresentada neste dossié demonstra que a
SIRT com microesferas de resina Y-90 representa uma alocagdo de recursos mais eficiente
em comparagdao com REG e TAS-102, que ja estdo incluidos no rol de procedimentos da
ANS. A RCUI calculada da SIRT versus CPE é mais favoravel do que os valores de RCUI
observados para REG e TAS-102 em relagdo a esse mesmo comparador. Além disso, a SIRT
fornece uma SG pelo menos equivalente aos comparadores, com a vantagem de uma
administragdao Unica com o programa OMT, permitindo tratamento em um unico dia e
sem o Onus dos EAs associados as quimioterapias orais. Além disso, o impacto
orcamentdrio da SIRT é significativamente menor do que o de REG e de TAS-102,
tornando-a uma opc¢dao mais atraente para os prestadores de servicos de saude. Os
resultados da presente avaliagdo econdmica sugerem que a inclusao da SIRT com
microesferas de resina Y-90 no rol de procedimentos da ANS como alternativa de
tratamento para pacientes com CCRm refratarios ou intolerantes a quimioterapia e com
doenga hepatica irressecavel proporcionaria alternativa de tratamento com boa relagao
custo-utilidade e menor impacto orgamentario, melhorando assim o acesso dos pacientes

a essa importante alternativa terapéutica.

Consideracoes finais

Conforme descrito no dossié clinico, existe um prognodstico desfavoravel e uma
necessidade de tratamento ndo atendida para pacientes com CCRm irressecavel
refratarios ou intolerantes a quimioterapia. A SIRT com microesferas de resina Y-90
oferece um tratamento baseado em evidéncias, tolerdvel, seguro e eficaz direcionado ao
figado para os pacientes com doenca hepadtica irressecdvel, refratarios ou intolerantes a
guimioterapia, que é pelo menos equivalente ao REG e ao TAS-102, com as vantagens da

administracdo Unica, menos EAs e maior QVRS.

Do ponto de vista econdmico, a inclusao da SIRT com microesferas de resina Y-90
representa uma alocagao mais eficiente de recursos em comparagdao com os agentes orais
REG e TAS-102, e o impacto orgamentdrio 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¢ao mais

atraente para os prestadores de servicos de saude. A utilizacdo 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.

A inclusdo da SIRT com microesferas de resina Y-90 no rol de procedimentos da
ANS para o tratamento de pacientes com CCRm refratarios ou intolerantes a
guimioterapia ndo apenas atenderia a uma importante necessidade ainda nao atendida
desses pacientes, mas também proporcionaria uma alternativa de tratamento econ6mica

com um impacto mais favoravel ao orgamento da saude.
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