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Glossario
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1. Avaliagao econémica

A fim de avaliar o valor econémico do STIVARGA® (regorafenibe) no tratamento do
CCR metastatico em terceira linha em pacientes no sistema de saude suplementar,
apresentam-se avaliagdes realizadas por entidades de avaliagdo de tecnologia em saude
(ATS) em outros paises. Por fim, foram ainda desenvolvidas uma analise econdmica de
custo efetividade e uma de impacto orcamentario, na perspectiva do sistema de saude

suplementar brasileiro.

1.1. Agéncias

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE): O NICE iniciou a
avaliagdo do STIVARGA® (regorafenibe) para CCR metastatico apos tratamento
prévio, porém nao fez uma recomendacao, pois as evidéncias nao foram submetidas
pelo demandante. Ao avaliar as caracteristicas dos recrutados para o estudo clinico
que seria submetido como evidéncia, o0 demandante considerou que o numero de
pacientes que tiveram como terapia o tratamento considerado padrédo do Reino Unido
foi pequeno e insuficiente para ser a base da avaliagao de submissdo. Assim, o NICE
€encerrou o processo sem emissdo de uma recomendacgao. (1).

— Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): O CADTH
avaliou o STIVARGA® (regorafenibe) para CCR metastatico, em pacientes com
estado ECOG <1, previamente tratados com quimioterapia baseada em
fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, terapia anti-VEGF e, em caso de tipo
KRAS selvagem, uma terapia anti-EGFR. O ganho de SG e SLP foi considerado
moderado e a toxicidade, embora moderada, foi considerada significativa. O custo
adicional do STIVARGA® (regorafenibe) comparado aos melhores cuidados de
suporte foi calculado em 15.660 ddélares canadenses, e o0 ganho em saude foi
calculado em 0,083 anos de vida ganhos. O comité concluiu que STIVARGA®
(regorafenibe) nao foi custo-efetivo se comparado ao tratamento padréo. Os
parametros que mais influenciaram os resultados foram a duracao do tratamento, a
intensidade da dose e o custo da droga, assim como o ganho de sobrevida e o tempo
horizonte. A CADTH n3do recomendou STIVARGA® (regorafenibe) no tratamento de
CCR metastatico (2).

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australian Government
Department of Health: Embora STIVARGA® (regorafenibe) mostre superioridade em

termos de efetividade se comparado ao tratamento padrao, o ganho de 0,2 meses
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de SLP e de 1,4 meses de SG demonstrado no estudo CORRECT foi considerado
modesto. O comité considerou que o tratamento foi associado a EAs significativos.
A PBAC nao recomendou STIVARGA® (regorafenibe) no tratamento de CCR
metastatico apos falha de terapia prévia.

— Health Service Executive/ National Center for Pharmacoeconomics (NCPE): Na
Irlanda, o STIVARGA® (regorafenibe) foi avaliado em 2014 para pacientes com CCR
metastatico previamente tratado. O NCPE considerou que os dados do estudo
CORRECT mostram um incremento de sobrevida modesto e que o perfil de
segurancga apresentou toxicidade significativa. Uma analise de custo-efetividade foi
descrita, a partir do estudo clinico CORRECT. Nesta, foi desenvolvido um modelo
Markov com trés estados de saude, e um tempo horizonte de cinco anos. Como
resultado, o STIVARGA® (regorafenibe) teve um custo total de EUR 20.204 e 0,496
anos de vida ganhos ajustados a qualidade de vida. O RCEI foi de EUR 126.246/
QALY ganhos, comparado ao tratamento padrao e o tratamento nao foi considerado
custo-efetivo para o sistema de saude Irlandés. O impacto orcamentario foi estimado
em quatro milhdes de euros em cinco anos para o sistema de saude. O uso do

STIVARGAP (regorafenibe) nessa indicagéo nao foi recomendado pelo NCPE.

1.2. ANALISE ECONOMICA COMPLETA - METODOS

Dadas as limitagdes na transferabilidade de resultados de estudos econdémicos
entre jurisdigdes (3) e perante a auséncia de estudos econémicos completos publicados para
o sistema suplementar no Brasil, perspectiva relevante para esta submissao, foi

desenvolvida uma nova analise econémica.

1.2.1. Pergunta

O objetivo desta analise econémica completa foi determinar os custos e efeitos do
STIVARGA® (regorafenibe) para o sistema de salde suplementar brasileiro, no tratamento
do CCR metastatico, quando comparado as alternativas atualmente utilizadas nessa

indicacdo. A seguinte pergunta de pesquisa orientou esta analise:

Pergunta de pesquisa: Da perspectiva do sistema de salde suplementar
brasileiro, o STIVARGA® (regorafenibe) é eficaz e seguro no tratamento do CCR metastatico

em terceira linha?

Nesta analise econémica, os objetivos especificos sao:
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— Determinar os comparadores relevantes para o STIVARGA® (regorafenibe) sob a
perspectiva considerada;

— Determinar o tipo de analise econémica completa mais adequada;

— Calcular a diferenga de custos ou custo-efetividade incremental do STIVARGA®

(regorafenibe) em relagcédo ao(s) comparador (es).

1.2.2. Populagao-alvo

A indicacdo considerada nesta analise é para pacientes com cancer colorretal
(CCR) metastatico que tenham sido previamente tratados com, ou n&do sdo considerados
candidatos para, as terapias disponiveis. Estas incluem quimioterapia a base de
fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR. Desta forma, considera-se como

populacao elegivel, pacientes com CCR metastatico em terceira linha de tratamento.

1.2.3. Desenho de estudo

O desenvolvimento da presente analise econbémica seguiu a Diretriz para
elaboragao de Estudos de avaliagdo Econémica de Tecnologias do Ministério da Saude no
Brasil (4).

1.2.3.1. Perspectiva da analise

O modelo considera a perspectiva do sistema de saude suplementar brasileiro.

1.2.3.2. Comparadores

Uma vez que o STIVARGA® (regorafenibe) € indicado para o tratamento em terceira
linha do CCR metastatico, outros possiveis comparadores existentes nessa indicagao e
perspectiva considerada foram levantados.

Opcodes a serem consideradas em CCR metastatico previamente tratado com
EGFR sao, de acordo com publicagdo da European Society for Medical Oncology (ESMO)
de 2016, STIVARGA® (regorafenibe) ou trifluridina + tipiracilo. Opgdes como monoterapia
com cetuximabe ou com panitumumabe ou ainda combinagdo de cetuximabe e irinotecano
sdo indicados pela ESMO 2016 para pacientes nao tratados previamente com EGFR (5).

O NCCN também indica para terceira linha STIVARGA® (regorafenibe) ou trifluridina
+ tipiracilo. Para alguns subgrupos, como pacientes com mutagdes KRAS ou dMMR/MSI-H,

e dependendo das opgdes de tratamento utilizadas em linhas prévias, séo indicadas ainda
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alternativas como combinagdo de irinotecano + cetuximabe ou panitumumabe ou ainda
FOLFOX, Capeox ou pembrolizumabe (6).

Assim, como esta analise contempla STIVARGA® (regorafenibe) para o tratamento
de CCR metastatico previamente tratado com opcdes que incluem EGFR, e sendo a
submissao para todos esses pacientes, sem restricao de subgrupo (por exemplo, mutagoes),
0s possiveis comparadores sao trifluridina + tipiracilo e ainda auséncia de comparador,
apenas com melhores cuidados de suporte (BSC — best supportive care). Como a trifluridina
+ tipiracilo ndo tem indicagdo para mCCR no Brasil e ainda esta em fase inicial de aprovagao
regulatoria, pode-se considerar que este ndo seja relevante neste contexto clinico. Assim,

apenas o comparador BSC foi incluido.

1.2.3.3. Taxa de desconto

A taxa de desconto de 5% foi atribuida aos custos e resultados de eficacia, de

acordo com a Diretriz Brasileira De Desenvolvimento De Analises Econdmicas Completas

(4).

1.2.3.4. Horizonte temporal

De forma a simular adequadamente o curso natural do CCR metastatico, e o
provavel impacto do STIVARGA® (regorafenibe) sobre o mesmo, foi avaliado o tempo
horizonte a se considerar na analise (4).

No estudo CORRECT, 14 meses ap6s randomizacdo para tratamento com
STIVARGA® (regorafenibe), em torno de 25% dos pacientes continuavam vivos (7). No
estudo de mundo real REBECCA, menos de 20% dos pacientes se encontravam vivos em
21 meses apds inicio do tratamento com STIVARGA® (regorafenibe) (8). A taxa de sobrevida
em cinco anos é de 65% em CCR, porém, para pacientes com estagios mais avangados ela
€ significativamente mais baixa (p<0,01). Em pacientes com estagio IV, foi mostrada uma
taxa de sobrevida em cinco anos de 8,1% (9).

Com base na extrapolagéo dos resultados de SG do estudo CORRECT a partir da
fungédo normal, apos 10 anos, 0,001075 pacientes continuavam vivos no grupo de tratamento
com STIVARGA® (regorafenibe) e 0,000519 continuavam vivos no grupo de tratamento com
placebo. Assim, um tempo horizonte de 10 anos foi considerado adequado para esta analise
econdémica.

De forma a avaliar o impacto deste parametro no modelo, foi realizada uma analise
de cenarios variando o horizonte de tempo.

A analise simulou ainda cenarios para pontos ao longo da curva de sobrevida. Assim

sendo, incluiu resultados para tempos horizonte de um ano, trés anos e cinco anos.
12



A analise utiliza ciclos de tratamento de 28 dias. Desta forma, € realizada a simulagao
por més, considerando 13 meses por ano.

Dado a duracao curta dos ciclos (apenas um més), nao foi feita correcdo de meio-
ciclo (10).

1.2.3.5. Tipo de analise econémica

Com base nos resultados da revisado sistematica de eficacia e seguranga e da
revisdo de literatura de efetividade, foi selecionado o tipo de andlise econdbmica completa
que permitiu a comparagéo dos ganhos em salde e do aumento de custo do STIVARGA®
(regorafenibe) em relagdo ao seu comparador BSC. Os resultados de utilidade do estudo
CORRECT mostraram-se similares entre os grupos regorafenibe + BSC e placebo + BSC,
uma vez que o questionario utilizado no estudo pode nao ter sido capaz de distinguir entre
efeitos do tratamento com regorafenibe ou os sintomas do proprio CCR. Desta forma, foi
desenvolvida uma analise de custo-efetividade, em que os resultados sdo representados

sob a forma de custo incremental por ano de vida ganho (AVG). (11)

1.2.4. Estrutura do modelo

Um modelo de decisio foi desenvolvido utilizando o software Microsoft Excel®.

O tipo de modelagem considera coortes, pois ndo é necessaria a simulacio da
interacao entre covariaveis ou o impacto de fatores de risco individuais sob os desfechos
(por exemplo, em diabetes), que aumentaria a complexidade do modelo ao ponto de ser
necessaria microssimulagao. Além disso, na indicagdo simulada, a interagcao entre os
individuos nao é relevante para o curso da doenga (como por exemplo, em doengas
infecciosas). Por esse motivo, um modelo estatico foi preferido em relagéo ao dindmico (12).

Assim, o curso da doencga foi simulado utilizando um modelo particionado de
sobrevida (PSM - partitioned survival model). Esse tipo de modelo € comum em oncologia e
difere dos modelos de Markov, pois a progressao é simulada de acordo com a diferenca das
areas sob as curvas de SG e de SLP (63,64). O modelo tipo PSM é um tipo de modelo
intuitivo, geralmente adequado para desfechos obtidos a partir de um estudo. Ele permite a
replicagdo dos resultados dos estudos tanto a partir de dados sumarizados como de dados
individuais de paciente. Por outro lado, esse tipo de modelo assume que os desfechos sejam
independentes (15).

O modelo de PSM considera trés estados de saude:

— Sem progressao, em tratamento de terceira linha;
— Progresséo apos o tratamento;
— Morte.

13



Esses estados de saude sao modelados ao longo do tempo a partir das curvas
de SG e de SLP obtidas a partir dos estudos das alternativas estudadas. A Figura 1

representa visualmente esse tipo de modelo (13,14).

1,00
0,80 A
0,60
0,40 B
0,20
C

0,00

0 50 100 150 200 250 300 350

— SG SLP

Figura 1. Representacao grafica de modelo PSM.

A: Proporcao dos pacientes que ja morreram; B: Propor¢do dos pacientes que progrediram, mas ainda estao
vivos; C: Proporgéo dos pacientes que ainda ndo progrediram.

Assume-se que os pacientes que ainda ndo tenham progredido estejam todos em
tratamento, seja com regorafenibe ou BSC. A proporgao dos pacientes em cada ponto no
tempo que estejam vivos e ja progrediram é calculada a partir da subtragdo dos pacientes
ainda vivos (SG) e dos pacientes que ainda nao progrediram (SLP). Assim, assume-se que
a curva de OS represente tanto a mortalidade dos pacientes ainda nao progredidos e dos

pacientes progredidos.

1.2.5. Mensuracgao de parametros - Eficacia

Os dados de eficacia, efetividade, uso de recursos e custos foram obtidos a partir
da revisdo sistematica de literatura descrita. A metanalise disponivel para STIVARGA®
(regorafenibe) versus placebo juntou os dados do estudo CORRECT e CONCUR, sendo que
no ultimo, a amostra do estudo incluiu apenas uma populagédo asiatica. Uma vez que a
analise se destina ao contexto no Brasil, 0 estudo CONCUR e a metanalise foram excluidos
como fonte de dados de eficacia para o modelo (7,11,16). Assim, as curvas de sobrevida
para SLP e SG para o STIVARGA® (regorafenibe) e o comparador reportadas no estudo

clinico CORRECT foram selecionadas como fonte de dados para esta analise (11). Assume-
14



se que o comparador placebo do estudo CORRECT represente os resultados de eficacia do
tratamento de melhores cuidados de suporte (BSC).

No final do seguimento do estudo CORRECT alguns pacientes ainda ndo haviam
progredido e/ou morrido. Por essa razao, foi necessaria a extrapolagdo das curvas (17).
Dados individuais de pacientes estavam disponiveis e foram utilizados para construir as
curvas de SLP e SG com o software SAS (SAS Institute Inc. Cary, NC), com o método PROC
LIFEREG. Para SLP e SG foram ajustadas distribuicbes para cada curva de sobrevida,
incluindo Weibull, log-logistica, log-normal e exponencial. Os ajustes foram realizados
considerando apenas a curva de cada grupo de tratamento individualmente e considerado
ambos os grupos. Com base no critério de diagnéstico de Akaike (AIC), foram selecionadas
as curvas mais adequadas e utilizadas na analise.

A distribuicao log-logistica foi selecionada para SLP e a distribuigdo log-normal
foi selecionada para SG e utilizadas na andlise. As seguintes se¢des apresentam as curvas

de Kaplan Meier, resultados de diagnéstico de cada distribuicdo e curvas finais ajustadas.

1.2.5.1. Sobrevida livre de progressao

A Figura 2 apresenta ambas as curvas de Kaplan Meier para SLP.

SLP - Kaplan Meier

3 1,00

Q

= 0,80

©

S 0,60

5.g

own

3 ¢ 0,40

o O

- ©

@ 5 0,20

o

T 0,00

S 0 100 200 300
09_ Tempo (dias)

Regora- KM ——BSC - KM

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier — Sobrevida livre de progressdo (CORRECT - Grothey et al., (11)).

Na Tabela 1 se apresentam as caracteristicas de cada distribuicdo ajustada para

SLP, assim como o preditor do tratamento e o critério de diagnéstico.
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Tabela 1. Distribui¢cdes ajustadas para sobrevida livre de progressao.

Distribuicao Intercepcgao Scale / shape Preditor do tratamento AlC
Placebo apenas
Weibull 4,1930 1,7950 - 472,323
Log-normal 3,9295 0,5564 -- 432,066
Log-logistica 3,9382 0,2756 -- 393,536
Exponencial 4,1004 -- -- 588,824
Regorafenibe apenas
Weibull 4,6858 1,4550 - 1165,310
Log-normal 4,3394 0,7454 -- 1096,447
Log-logistica 4,3163 0,4267 - 1093,989
Exponencial 4,6376 -- -- 1249,267
Combinada
Weibull 4,7009 1,5686 -0,5379 1648,466
Log-normal 4,3333 0,6824 -0,3996 1550,612
Log-logistica 4,3079 0,3775 -0,3680 1523,149
Exponencial 4.6376 -- -0,5372 1838,091

Com base no AIC de 1523,149, foi selecionada a distribuigcdo log-logistica para

curva de SLP. Assim SLP simulada no modelo traduz-se pela seguinte fungao:

1

Si) =
1+

e —(intercepgio)x

1 1

scale X timescale

O tempo médio de SLP, medido a partir da area sob a curva (AUC) é de 4,17 meses

para STIVARGA® (regorafenibe) e 2,58 meses para placebo. Para andlise visual do ajuste

das curvas, o grafico seguinte apresenta ambas as curvas de Kaplan Meier e extrapolada

log-logistica para SLP (Figura 3).
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier — Sobrevida livre de progresséo e extrapolada.

1.2.5.1. Sobrevida global

A Figura 4 apresenta ambas as curvas de Kaplan Meier para SG.

SG - Kaplan Meier

Sobrevida

o
N
o

0,20
0,00
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Regorafenib - KM ——BSC - KM

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier — Sobrevida global (CORRECT - Grothey et al., (11)).
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Na Tabela 2 se apresentam as caracteristicas de cada distribuicdo ajustada para

SG, assim como o preditor do tratamento e o critério de diagndstico.

Tabela 2. Distribui¢cdes ajustadas para sobrevida global.

Distribuicdo Intercepcgéo Scale / Shape Preditor do tratamento AIC
Placebo apenas

Weibull 5,3928 1,4279 -- 588,769
Log-normal 5,0777 0,8976 -- 568,442
Log-logistica 5,0638 0,5259 -- 572,657
Exponencial 5,4784 -- -- 610,838
Regorafenibe apenas

Weibull 5,5797 1,4606 -- 1098,426
Log-normal 5,3059 0,9741 -- 1089,802
Log-logistica 5,2915 0,5466 -- 1086,771
Exponencial 5,7156 - - 1142,157
Combinado

Weibull 5,5818 1,4482 -0,1912 1685,267
Log-normal 5,2942 0,9468 -0,1998 1657,374
Log-logistica 5,2882 0,5390 -0,2200 1657,634
Exponencial 5,7156 -- -0,2372 1752,995

Com base no AIC de 1657,374, foi selecionada a distribuigdo log-normal para curva

de OS. O tempo médio de sobrevida, medido a partir da area sob a curva (AUC) foi de 11,60

meses para STIVARGA® (regorafenibe) e de 9,60 meses para placebo.

sobrevida no modelo € a seguinte:

S(t) = 1 —lognormdist(tempo, intercepgio, scale)

A funcao de

Para analise visual do ajuste das curvas, o gréafico seguinte apresenta ambas as

curvas de Kaplan Meier e extrapolada log-logistica para SG.
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier — Sobrevida global e extrapolada (Grothey et al., (11)).

1.2.5.2. Mortalidade

A mortalidade considerada no modelo foi a relacionada a sobrevida medida no
estudo CORRECT. Nao foi considerado relevante incluir também a mortalidade geral da
populagédo publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) ja que ela
seria equivalente nos dois bracos de tratamento, além do o tempo horizonte ser curto/médio
(10 anos) (18).

1.2.5.3. Frequéncia de eventos adversos

Os numeros de eventos adversos ocorridos foram extraidos do estudo clinico
CORRECT, considerando o total de pacientes que iniciaram tratamento com STIVARGA®
(regorafenibe) (n=500) e no grupo de placebo (n=253) e o total de tempo em que foram
coletados dados de eventos adversos (3,7 anos) (17,19). A partir da ocorréncia de eventos
adversos de grau 3 e 4 (mais graves), foi calculada a frequéncia destes eventos, sendo
considerados na analise apenas aqueles com frequéncia maior ou igual a 5%. Sendo assim,
os eventos incluidos foram:

— Fadiga

— Sindrome méo-pé
— Diarreia

— Hipertenséao

— Rash
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A probabilidade dos eventos na duragao total do estudo foi convertida em taxa
momentanea e essa foi entdo convertida em probabilidade de ocorréncia de cada evento

adverso nos ciclos de 28 dias. As formulas para esse calculo se apresentam em seguida.

Equacido 1. Conversao de probabilidades no tempo.
—[In(1 — P)]
B T
p=1—exp (—rt)

r: taxa; P: probabilidade, obtida a partir de CORRECT; T: periodo de tempo obtido a partir de CORRECT, em
qgue T: 3,7 anos; p : nova probabilidade; t: periodo de tempo onde t: 1 més (21).

A Tabela 3 apresenta a probabilidade mensal de ocorréncia de eventos adversos.

Tabela 3. Probabilidade mensal de ocorréncia de eventos adversos.

Regorafenibe BSC
Grau 1-2 Grau 3-4 Grau 1-2 Grau 3-4
Fadiga 1,00% 0,21% 0,54% 0,11%
Sindrome méao-pé 0,74% 0,38% 0,15% 0,01%
Diarreia 0,65% 0,15% 0,16% 0,02%
Hipertensdo 0,48% 0,15% 0,11% 0,02%
Rash 0,47% 0,12% 0,08% 0,00%

Fonte: Grothey et al., (11)
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1.2.6. Mensuragao de parametros — Custo

De forma a estimar o custo do tratamento com STIVARGA® (regorafenibe)
comparado com BSC, foram incluidos custos diretos na analise econémica. Os custos
diretos foram calculados para cada um dos estados pré-progressao, pds-progressao e
relacionados a morte.

Os custos diretos foram calculados para o tratamento e manuseio de eventos
adversos. Como tal, os recursos considerados foram:

— Medicamentos;
— Procedimentos;
— Exames;

— Materiais;

— Atos médicos;

— Taxas aplicaveis.

Para os pacientes pré-progressao, os recursos usados para cada comparador eram
relacionados ao tratamento com STIVARGA® (regorafenibe) ou melhores cuidados de
suporte. Apos a progresséo de ambos os grupos®, foi considerado os custos de tratamento
com melhores cuidados de suporte além de outros custos de recursos relacionados a
progressao da doenca, conforme demonstrado na Figura 6.

Um especialista médico em oncologia ativo em clinica no sistema suplementar
estimou os recursos utilizados para o tratamento, procedimentos e exames aplicaveis. O
custo de cada recurso foi determinado a partir de precos lista publicados. Quando nao
disponiveis, foi realizado microcosting e o especialista e uma enfermeira especialista

estimaram os recursos materiais utilizados.
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Figura 6. Grupos de custos de estados de tratamento.
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1.2.6.1. Uso de recursos e custo

De forma a calcular os custos relacionados ao tratamento com cada comparador,
foi considerado o uso de recursos farmacologicos e médicos relacionados ao tratamento.
Em seguida, descreve-se a estimativa de recursos farmacolédgicos utilizados durante o

tratamento.

Tratamento com STIVARGA® (regorafenibe)
Medicamento

A posologia recomendada é de STIVARGA® (regorafenibe) 160 mg administrado
em trés unidades de 40 mg uma vez ao dia, por trés semanas, seguida de uma semana de
intervalo.

A dose média do estudo CORRECT foi de STIVARGA® (regorafenibe) 147,0 + 18,6
mg. Embora a dose inicial tivesse sido de STIVARGA® (regorafenibe) 160 mg, de um total
de 500 pacientes, 76% passaram por alguma reducéo de dose durante o estudo (11). No
maior estudo observacional multicéntrico (CONSIGN, n=2872) a dose média de STIVARGA®
(regorafenibe) foi de 146 £ 19 mg e a redugao da dose ocorreu em 25% dos pacientes (20).

No estudo observacional REBECCA, 50% dos pacientes (n=654) passaram por
uma modificagcdo de dose, que podia compreender redugao ou interrupcdo de dose no
primeiro més de tratamento. O tempo mediano até primeira modificagado de dose foi de 0,7
meses (faixa de 0,03-6,01) (8). Ja no estudo observacional prospetivo CORRELATE, o
tratamento foi iniciado com STIVARGA® (regorafenibe) 160 mg, 120 mg e 80 mg em 53%,
34% e 12% dos pacientes, respetivamente, e no total 26% dos pacientes tiveram redugao
de dose (22).

A dose média foi de 147 mg, embora essa nao seja uma dose administravel
individualmente na pratica clinica, ja que, de acordo com a bula, a administragdo do
STIVARGA® (regorafenibe) é de comprimidos inteiros. Porém, sendo uma dose média, esse
valor capta a redugao de dose nos pacientes e pode ser considerado como representativo
para analisar o custo do tratamento em um conjunto de pacientes. Desta forma, e como os
resultados do estudo CORRECT estdo em linha com o maior estudo observacional
CONSIGN, na analise foi utilizada a dose de 147 mg de STIVARGA® (regorafenibe) como
caso base. Além disso, ao utilizar a dose de 147 mg, é possivel estabelecer uma coeréncia,
uma vez os dados de eficacia do utilizados no modelo foram extraidos do mesmo estudo.

De forma a testar o impacto desse parametro na analise, este parametro foi incluido
na analise de sensibilidade e realizou-se uma analise de cenarios com as doses de 80 mg,
120 mg, e 160 mg.
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Para determinar o custo do tratamento com STIVARGA® (regorafenibe), o prego por
mg foi utilizado. Além disso, uma vez que o tratamento é oral, ndo foi considerado o custo
com a taxa de sala de quimioterapia e com terapia oncoldgica e planejamento dos dias

seguintes.

Hospitalizacdes, Visitas médicas, Exames e Testes Radioldgicos

Dados de diferenga significativa em hospitalizagdo, visitas médicas, exames e
testes radioldgicos entre STIVARGA® (regorafenibe) versus placebo ndo foram avaliados
pelo estudo CORRECT. Entre os estudos observacionais disponiveis, também nao foram
encontrados dados comparativos de frequéncia destes eventos com STIVARGA®
(regorafenibe) versus melhores cuidados de suporte (BSC). Assim, um oncologista e
enfermeira especialista estimaram a ocorréncia dos eventos acima relacionados a doenca
para cada brago comparador e recursos relacionados. As tabelas detalhadas com o racional

utilizado podem ser encontradas no modelo econémico.

Eventos adversos

Para cada evento adverso, um médico especialista estimou o uso de recursos para
tratar o evento durante um ciclo.

A partir das estimativas de ocorréncia de hospitalizagoes, visitas médicas, exames
e testes radioldgicos, bem como os custos atrelados aos eventos adversos considerados no
modelo, foi possivel estabelecer os custos totais para cada grupo de tratamento considerado

no modelo (regorafenibe, BSC e BSC pds-progressao), conforme Tabela 4.

Tabela 4. Custos totais por grupo de tratamento.

Regorafenibe + BSC BSC (livre de
Custo ) BSC (progresséo)
(livre de progresséao) progressao)
Medicamento R$12.974,96 R$0,00 R$0,00
Hospitalizacdo R$2.586,83 R$7.042,78 R$13.195,51
Visitas médicas R$91,65 R$91,65 R$119,15
Exames R$187,94 R$187,94 R$199,41
Testes Radiolégicos R$133,77 R$133,77 R$0,00
Eventos Adversos R$0,01 R$0,00 R$0,00

Descontinuac&o do tratamento

No estudo CORRECT, considerou-se a taxa de descontinuacao do tratamento nos

pacientes sem progresséo do brago regorafenibe. No estudo clinico, entre 505 pacientes
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designados ao tratamento com STIVARGA® (regorafenibe), essa descontinuagéo foi
registrada em 42 casos devido a eventos adversos nao relacionados a progressao, e saida
do estudo de 20 pacientes por diversas razdes (decisdo do médico, do paciente ou violagdes
de protocolo). Ou seja, um total de 62 descontinuagdes nao relacionados a progressao ou
morte foi registada na populacéo ITT de 505 pacientes, o que corresponde a uma taxa de
descontinuagéo de 12,28% com STIVARGA® (regorafenibe) em todo periodo do estudo (11).

Skorderud et al., em uma publicacdo de 2018 encontraram taxas de descontinuacao
de tratamento com STIVARGA® (regorafenibe) entre 2,9% e 34% em estudos nio
randomizados, com dados de mundo real. Os resultados do estudo clinico CORRECT se
encontram nessa faixa. Portanto, e além de estar em conformidade com os dados de eficacia
do estudo CORRECT utilizados no modelo, foi usada a taxa de descontinuagdo do
tratamento reportada pelo CORRECT. (11,16).

Uma vez que o estudo clinico reportou dados de descontinuacao durante o estudo,
essa probabilidade foi convertida em uma probabilidade de descontinuagao durante cada
ciclo de 28 dias. Para obter o tempo médio de SLP do estudo foi utilizada a area sob a curva
de SLP extrapolada (4,27 meses). A féormula para a conversado para a taxa por més esta
descrita na Equacdo 1. Uma vez descontinuado do tratamento, € aplicado o custo do

tratamento apenas com melhores cuidados de suporte.

Tabela 5. Descontinuagado do medicamento no estudo.

Média de descontinuacéo

no estudo* Tempo (meses) Descontinuacéo/ ciclo

12,28% 4,2 3,14%
Fonte: Grothey et al., (11)

1.2.6.2. Custos

Para os recursos identificados, foram entdo determinados os custos a partir de
tabelas referéncia, entre as quais Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM) 2016, valores de porte de 2017; lista da Cémara de Regulagéo do
Mercado de Medicamentos (CMED) de maio de 2018; tabela do Sindicato dos Hospitais
(SINDHOSPE); tabela SIMPRO de abril 2018; e Referencial Nacional de Procedimentos
Fisioterapéuticos de 2017. Quando ausentes, esses foram estimados por especialistas
ativos no sistema suplementar (por exemplo, algumas taxas).

As taxas, diferentemente dos procedimentos, eventos, materiais e medicamentos
em saude no cenario da Saude Suplementar, ndo possuem tabelas de referéncia, como por
exemplo, a CBHPM. As diarias, taxas e gasoterapia estdo contempladas em tabelas de
precificagdo que variam de acordo com a negociagao entre fontes pagadoras e prestadores
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de servigos médico-hospitalares, sendo influenciadas por questbes mercadolégicas como
regido, relacdo entre demanda/oferta de servigos, forca de mercado de uma determinada
operadora de saude ou rede hospitalar, ticket médio, dentre outras. Portanto, com a
finalidade de estabelecer uma metodologia de célculo e considerando que 0s pregos
contratualizados de diarias, taxas e gasoterapia entre fontes pagadoras e prestadores de
servigcos médico-hospitalares sdo confidenciais, foi realizada uma consulta a gestores que
atuam na saude suplementar, a fim de estimar um preco médio desses itens. Ressalta-se
que a Terminologia Unificada da Saude Suplementar (TUSS) possui finalidade unicamente
terminoldgica e que a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) n&o divulga qualquer
parametro de precificagao.

O detalhamento de todos os custos unitarios pode ser encontrado na aba

“Costs_Units” do modelo econémico.

Micro-costing de procedimentos

Na Tabela 6 se apresentam os procedimentos para os quais foi realizado um micro-
costing e seus respectivos custos totais. A tabela apresenta o custo total de cada
procedimento. O detalhamento da estimativa de recursos e custos unitarios encontra-se nas

tabelas do modelo econémico na aba “Costs_Procedimentos”.

Tabela 6. Procedimentos - microcosting.

Procedimento calculado Custo total
Hemotransfuséo R$ 602,22
Internagédo R$ 1.819,24
Hospitalizacdo em UTI R$ 5.397,66
SNE Aberta R$ 543,44
Lavagem Intestinal R$ 101,02
lleostomia definitiva R$ 22.506,30

1.2.6.3. Calculo dos resultados

Tendo em vista os parametros calculados, foram simulados os pacientes em cada
ciclo no tempo horizonte e atribuidos os custos em cada ciclo. Os resultados de custo sao
calculados por estado de saude (progressao e pdés-progressao, assim como custo total para
cada comparador).

Os beneficios em saude sao medidos em termos de diferenga de anos de vida. O
resultado deterministico final € apresentado sob a forma de razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI).

25



Equaciao 2. Calculo de RCEI.
Custo total (regorafenib) — custo total (BSC)

RCEI =
anos de vida (regorafenib) — anos de vida (BSC)

1.2.7. Robustez do modelo
1.2.7.1. Analise de sensibilidade

De forma a testar a robustez da analise econbmica completa desenvolvida, foi
realizada uma analise de sensibilidade probabilistica e uma andlise de sensibilidade
deterministica. Esse tipo de analise tem como objetivo investigar os resultados de custo-
efetividade do STIVARGA® (regorafenibe) quando considerada a incerteza dos parametros
incluidos.

Os parametros investigados na analise de sensibilidade deterministica e
probabilistica foram para cada grupo de tratamento:

— Taxa de descontinuagao

— Prego do STIVARGA® (regorafenibe);

— Custos de hospitalizagao;

— Custos de visitas médicas;

— Custos de exames;

— Custos de testes radioldgicos;

— Custos do tratamento de eventos adversos:

Hipertensao grau 3-4.

1.2.7.2. Analise de cenario 1

No final do tempo horizonte poucos pacientes ainda se encontram nos grupos de
tratamento, o que pode trazer alguma incerteza aos resultados de eficacia. Portanto, foi
realizada uma analise de cenario considerando os seguintes pontos na curva de sobrevida:

— Um ano;
— Trés anos;

— Cinco anos.

1.2.7.3. Andlise de cenario 2

De forma a analisar o custo do medicamento no resultado final, foi realizada uma
variagcao do parametro dose. Este paradmetro foi variado como analise de cenario, uma vez

que a dose afeta o numero de unidades do medicamento utilizadas e esta € uma variavel
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discreta. Tendo em conta as unidades disponiveis de 40 mg, foram utilizadas as possiveis
doses de STIVARGA® (regorafenibe) consideradas foram:

— 80 mg;

— 120 mg;

— 160 mg;

1.2.7.4. Analise de sensibilidade deterministica

Para os pardmetros variados na analise de sensibilidade deterministica, foram
consideradas variacdes de 10% como valores maximos e minimos a serem testados. Os
resultados foram apresentados sob a forma de grafico de tornado. A Tabela 7 apresenta os

valores minimos e maximos considerados na analise.

Tabela 7. Andlise de sensibilidade deterministica — parametros.

Paréametro Base-case Minimo Maximo
Reg - Taxa de descontinuacéo 0,12 0,11 0,14
Reg — Preco R$ 168,12 R$ 151,31 R$ 168,12
Reg - Custo Hospitalizacdo R$ 2.586,83 R$2328,14 R$2845,51
Reg - Custo Visitas médicas R$ 91,65 R$ 82,49 R$ 100,82
Reg - Custo Exames R$ 187,94 R$ 169,15 R$ 206,74
Reg - Custo testes radioldgicos R$ 133,77 R$ 120,39 R$ 147,14
BSC - Custo Hospitalizacédo R$ 7.042,78 R$6338,50 R$ 7747,06
BSC - Custo Visitas médicas R$ 91,65 R$ 82,49 R$ 100,82
BSC - Custo Exames R$ 187,94 R$ 169,15 R$ 206,74
BSC - Custo testes radioldgicos R$ 133,77 R$ 120,39 R$ 147,14
Custo EA - Hipertensao Grau 3-4 R$ 7,51 R$ 6,76 R$ 8,26

*A variagdo maxima nao foi alterada em relagdo ao caso base uma vez que esta sendo utilizado no modelo o
teto do Preco Fabrica 18%.

1.2.7.5. Analise de sensibilidade probabilistica

Para a anadlise de sensibilidade probabilistica, os principais paradmetros foram
determinados e incluidos no modelo sob forma de suas distribuicbes mais adequadas. Como
tal, para cada parédmetro mais sensivel do modelo foram definidas as distribuicdes mais
aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulagdes utilizando numeros aleatérios gerados pelo
método Monte Carlo a partir das distribuicdes definidas, e calculou-se os resultados
repetidos da analise de custo-utilidade. A incerteza dos pontos deterministicos de custo é
modelada utilizando distribuigdes gamma. A incerteza da taxa de descontinuacao é avaliada
usando distribuicdes beta.
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Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob
forma de plano de custo-efetividade, cujo objetivo € mostrar a distribuicdo do custo e
beneficio incremental sob cenario de incerteza.

A Tabela 8 apresenta os parametros e distribuicbes variados na analise de
sensibilidade probabilistica.

Tabela 8. PSA - Parametros e distribui¢des.

Parametro Caso-base se Alfa  Beta .TIPO (.je~
distribuicao

Reg - Taxa de descontinuacéo 0,12 62,0 443,0 Beta
Reg - Preco* R$168,12 - - - -
Reg - Custo Hospitalizacéo R$2.586,83 259 100,0 25,9 Gamma
Reg - Custo Visitas médicas R$91,65 9 100,0 0,9 Gamma
Reg - Custo Exames R$187,94 19 100,0 1,9 Gamma
Reg - Custo testes radioldgicos R$133,77 13 100,0 1,3 Gamma
BSC - Custo Hospitaliza¢éo R$7.042,78 704 100,0 70,4 Gamma
BSC - Custo Visitas médicas R$91,65 9 100,0 0,9 Gamma
BSC - Custo Exames R$187,94 19 100,0 19 Gamma
BSC - Custo testes radioldgicos R$133,77 13 100,0 1,3 Gamma
Custo EA - Hipertenséo Grau 3-4 R$7,51 1 100,0 0,1 Gamma

1.2.8. Limitagoes

— Descontinuagao do tratamento:
€ considerada uma chance de descontinuagao do tratamento constante ao longo
do tempo. Pacientes que descontinuam a terapia nao voltam a receber o
tratamento na analise. Na pratica, pode acontecer que o paciente volte a receber
o tratamento, ou seja, a analise pode estar inflacionando o numero de
descontinuacdes do tratamento. De forma a testar o impacto desse parametro
no resultado, a taxa de descontinuacéo foi variada nas analises de sensibilidade.
para pacientes que descontinuaram o tratamento sem progredir, uma vez que
em um certo periodo receberam tratamento com regorafenibe, assume-se
chance de progressao igual aos pacientes que continuaram o tratamento. Uma
vez que os dados de SG e SLP séo obtidos a partir de curvas de Kaplan-Meyer,
um tipo de analise de sobrevida ajustada aos casos censurados ao longo do
tratamento, essa suposigao pode aumentar as estimativas de SLP. Porém, para
poder incluir a progressdo especifica para casos que descontinuaram o
tratamento, seriam necessarios dados de SLP apés a descontinuacdo, assim

como dados sobre a duracdo do tratamento até a descontinuacdo. Por esse
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motivo, e devido a taxa de descontinuagdo poder ser considerada baixa, a
suposicao utilizada na analise é considerada razoavel.

— Eventos adversos:
assume-se que a probabilidade de eventos adversos seja constante ao longo do
tempo. Na pratica, a probabilidade pode variar ao longo da duragdo do
tratamento. Porém, para incluir essa caracteristica do parametro no modelo,
seriam necessarios dados mais detalhados da ocorréncia dos eventos ao longo
do tempo. Uma vez que no modelo é considerado o custo do parametro eventos
adversos, foi considerada a incerteza desse parametro na anadlise de
sensibilidade, de forma a avaliar o impacto do parametro no resultado final.
Como o evento adverso hipertensao (dentro dos eventos adversos considerados
no modelo) é o unico que agrega custo para o Sistema de Saude Suplementar,
o restante dos EAs n&o foram considerados nas analises de sensibilidade.

— Uso de recursos:
é estimado a partir de opinido de especialista, podendo ser considerada uma
evidéncia fraca. Para um dado mais robusto de uso de recursos no Brasil e no
sistema considerado, recomenda-se a coleta dados através de um estudo

observacional com metodologia desenhada para esse obijetivo.

1.2.9. Resultados

Os custos totais e anos de vida por cada comparador estdo representados na
Tabela 9. No tempo horizonte considerado, o custo do tratamento total foi de R$159.073,20
para o STIVARGA® (regorafenibe) e de R$109.348,27 para o comparador. Assim, o custo
incremental foi de R$ 49.724,93.

O tempo médio de SG foi de 0,85 anos para regorafenibe e 0,71 anos para BSC.
No total, STIVARGA® (regorafenibe) aumentou o tempo de vida em média 0,14 anos, em

relagcdo ao BSC, o que corresponde a 1,69 meses.

Tabela 9. Resultados - anos de vida e custos por comparador.

Regorafenibe BSC
Desfecho
Anos de vida ganho 0,85 0,71
Custos
Sobrevida livre de progresséo  R$ 64.893,29 R$ 19.189,94
Apo6s progressao R$94.179,91 R$90.158,33
Morte - -
Total R$ 159.073,20 R$ 109.348,27
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A Figura 7 apresenta os custos totais por comparador com cada estado de
saude. Nota-se que o grupo tratado com regorafenibe acarreta mais custos totais tanto antes
da progressao, devido ao custo do tratamento ativo, quanto apds progressao, visto que os
pacientes permanecem em cuidados de suporte apds progressao por mais tempo devido ao

prolongamento da vida neste grupo.

Custos totais por estado de salde e comparador

R$180.000,00
R$160.000,00
R$140.000,00
R$120.000,00
R$100.000,00
R$80.000,00
R$60.000,00
R$40.000,00
R$20.000,00
vs. =
Sobrevida Iiv~re de Ap06s progressao Total custo
progressdo

m Regorafenibe mBSC

Figura 7. Custos totais por estado de salide e comparador.

Por fim, a RCEI de STIVARGA® (regorafenibe) em relagdo ao BSC foi de
R$ 351.673,81 por ano de vida ganho.
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Analises de sensibilidade
Andlises de cenério 1

Entre os quatro cenarios propostos para o horizonte de tempo, o custo variou entre
R$ 35.932,66 e R$ 49.724,93, enquanto que o ganho de anos de vida variou entre 0,07 e
0,14 anos. A RCEI variou entre R$ 351.673,81 e R$ 549.484,01. Assim, pode-se afirmar que
0 maior aumento de custo total ocorre principalmente no primeiro ano de tratamento de
terceira linha de CCR metastatico, e que nos seguintes nove anos, a variagado é pequena.
Verifica-se ainda um aumento em anos de vida ganho, de forma que ao longo do tempo a
RCEI diminui.

Tabela 10. RCEIs em varios pontos da curva de sobrevida.

RCEI 1 ano 3 anos 5 anos 10 anos
Custo incremental R$ 35.932,66 R$ 46.268,64 R$ 48.584,79 R$ 49.724,93
Anos de vida incrementais 0,07 0,12 0,14 0,14
RCEI R$ 549.484,01 R$378.796,21 R$359.746,45 R$351.673,81

Analises de cenéario 2

A RCEI variou entre R$ 183.685,64 e R$ 384.268,55, sendo o custo menor em
pacientes com menor dose (80 mg). A variagao é consideravel, ou seja, a dose utilizada pelo
paciente € um fator determinante para a relagdo custo-beneficio do tratamento com
STIVARGA® (regorafenibe) nestes pacientes. A dose utilizada na andlise é a dose média, ou
seja, pode ser considerada uma boa estimativa para ser incluida na analise que reflete a
meédia de toda a populacéo.

Observa-se que a variacdo de dose nao impacta o beneficio clinico em questao,
que sao anos de vida incrementais. Isso ocorre porque os dados de eficacia utilizados no
modelo econémico sdo os mesmos para todas as doses, extraidos do estudo CORRECT.
Dessa forma, a diferenca observada na RCEI deve-se somente a variacdo de custo em

decorréncia ao aumento ou redugao de dose.

Tabela 11. RCEI em diferentes doses de regorafenibe.

RCEI 80 mg 120 mg 160 mg
Custo incremental R$ 25.972,22 R$40.152,94 R$54.333,66
Anos de vida incrementais 0,14 0,14 0,14
RCEI R$ 183.685,54 R$283.977,04 R$ 384.268,55
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Analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade evidenciou uma variagdo dos resultados de custo-
efetividade entre R$ 314.816,68 e R$ 364.006,40. O parametro que mais variou o resultado
foi o prego do medicamento STIVARGA® (regorafenibe), com RCEls entre R$ 314.816,68 e
R$ 351.673,81. Nota-se que ndo ha variagdo maxima para o pregco do medicamento, visto
que o cenario base ja considera o prego maximo (PF 18%), podendo haver apenas reducao
através de negociacgdes.

Desta forma, na pratica, tendo em conta a negociacdo de preco com cada
operadora, pode-se entender que a RCEI varia bastante de acordo com o prego negociado.

A Figura 8 apresenta o grafico de tornado das variagdes.

Analise de sensibilidade
R$ 299.075,85 R$ 319.075,85 R$ 339.075,85 R$ 359.075,85 R$ 379.075,85

| Reg - Preco*
] BSC - Custo Hospitalizacao
I Reg - Custo Hospitalizacéo
n Reg - Taxa de descontinuacéo

i Reg - Custo Exames

I Reg - Custo testes radioldgicos
I BSC - Custo Exames

I Reg - Custo Visitas médicas

| BSC - Custo testes radiolégicos
| BSC - Custo Visitas médicas

Custo EA - Hipertenséo Grau 3-4
® Minimum = Maximo

Figura 8. Analise de sensibilidade — custo-efetividade: Grafico de tornado.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica resultou no plano de custo-efetividade
representado na Figura 9.

32



Plano de custo-efetividade
R$60000
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0,00 0,05 0,10 0,15
AVG

Figura 9. Plano de custo-efetividade incremental.

1.3.  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

O modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido para simular o impacto
financeiro apds a introdugao do STIVARGA® (regorafenibe) no mercado de saude privado
brasileiro comparado aos melhores cuidados de suporte. O modelo foi desenvolvido em

Microsoft Excel® seguindo as diretrizes do Ministério da Saude.

1.3.1. Perspectiva da analise

A perspectiva foi a do sistema de saude suplementar brasileiro.

1.3.2. Horizonte temporal da analise

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do
Ministério da Saude (23).

1.3.3. Cenarios

Neste modelo, um cenario simula o reembolso de STIVARGA® (regorafenibe) para
o tratamento do CCR metastatico em terceira linha, utilizando diferentes valores de
participacao de mercado. Esse cenario foi comparado a outro que representa a pratica

utilizada atualmente para a doenga.
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— Cenario 1 (proposto): Considera o reembolso do STIVARGA® (regorafenibe). Para
refletir a realidade de uma possivel incorporagdo, uma participacdo de mercado
progressiva foi incluida.

— Cenario 2 (referéncia): Representa o cenario atual, em que o reembolso do novo
tratamento ndo é realizado. A diferenca entre os custos do cenario proposto e o

cenario referéncia representarao o impacto orcamentario incremental.

1.3.4. Comparadores

O mesmo comprador utilizado na analise econdmica foi considerado também no

impacto orgcamentario: melhores cuidados de suporte (BSC).

1.3.5. Participagao de mercado

Para cada cenario, uma participagdo de mercado foi proposta, refletindo cada um
dos cinco anos do tempo horizonte. Mesmo com a inclusdo do medicamento no Rol da ANS,
considerou-se uma entrada progressiva no mercado visto que esta se trata de uma nova
indicacdo de regorafenibe, para a qual ainda ndo existe pratica clinica, o que exigira um

periodo de adaptagao do médico para definicdo do paciente ideal.

Tabela 12. Participagdo de mercado — cenario 1.

Cenario 1 —com reembolso 2020 2021 2022 2023 2024

Regorafenibe 40% 50% 60% 70% 80%
BSC 60% 50% 40% 30% 20%

Tabela 13. Participagdo de mercado — cenario 2.

Cenario 2 —sem reembolso 2020 2021 2022 2023 2024
Regorafenibe 0% 0% 0% 0% 0%
BSC 100% 100% 100% 100% 100%

1.3.6. Populacgao de interesse e dinamicas da doencga

O célculo da populagéao elegivel é fundamental para estimar o impacto de uma nova
tecnologia. Isto é feito utilizando dados epidemiolégicos, de preferéncia do pais de origem.
Desta forma, uma revisado da literatura foi realizada para encontrar dados epidemiolégicos
de CCR metastatico em terceira linha.

Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) mostram a estimativa do niumero de
novos casos de CCR no Brasil para os anos de 2014, 2016 e 2018 (Tabela 14) (24-26).
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Tabela 14. Casos novos de cancer colorretal.

Ano Casos Novos de CRC
Feminino Masculino
2014 17.530 15.070
2016 17.620 16.660
2018 18.980 17.380

Considerando o crescimento populacional de 0,77%, foram estimados os novos
casos esperados para os anos de 2015, 2017 e 2019 — 2024. (27)

Cerca de 22% dos pacientes com CCR encontram-se no estagio IV da doenga,
totalizando 7.172 pacientes em 2014. No estagio Il sdo cerca de 28,5% e no estagio Ill sédo
27,5%, perfazendo um total de 56% pacientes — desses, 50% evoluem para o estagio IV da
doenca. Assumiu-se que essa progressao ocorre em dois anos (28,29). Assim, o total de
pacientes com CCR metastatico € a soma do nimero de pessoas no estagio IV e pacientes
do estagio Il e lll que evoluiram para o estagio IV.

A partir do numero estimado de pacientes com CRC metastatico, considerou-se que
22,6% desta populacdo seria coberta pela Saude Suplementar brasileira, porcentagem
calculada com base no numero de beneficiarios em junho de 2018 disponibilizado pela ANS
(30) em relagdo a estimativa da populacao brasileira publicada pelo IBGE no Diario Oficial
da Unido em julho de 2018 (31).

Uma vez que a populagdo elegivel para o tratamento com STIVARGA®
(regorafenibe) estd em pelo menos terceira linha de tratamento, foi estimada a progressao
e mortalidade ao longo das linhas de tratamento. Para isso, foram buscadas referérncias
que refletissem progressao de primeira linha para segunda linha e ainda de segunda linha
para terceira linha. Embora a indicagdo de regorafenibe seja a partir de terceira linha, para
efeitos de analise foi considerada apenas toda a populagao elegivel para terceira linha.
Assume-se que pacientes em linhas posteriores ndao sejam tratados com regorafenibe em
terceira linha, por esta razdo se considerou esta assuncao plausivel para a analise.

O estudo de Tourningan et al. avaliou o tratamento com FOLFIRI ou FOLFOX em
pacientes em primeira ou segunda linhas de tratamento para mCRC. Foi encontrada uma
mediana de sobrevida livre de progressao de 8,5 meses para FOLFIRI e 8,0 meses para
FOLFOX6 (Figura 10) (32).
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Figura 10. SLP em primeira linha de FOLFIRI e FOLFOX (Adaptado de Tournigan et al. (32)).

Foi encontrada uma mediana entre 21,5 meses e 20,6 meses de acordo com a
sequéncia dos tratamentos em primeira e segunda linhas. A Figura 11 apresenta a curva de
sobrevida (32).

— FOLFIRNFOLFOXE
FOLFOXEFOLFIRI

0.50 4

Probabilidade

=
s

Figura 11. SLP em primeira e segunda linha de FOLFIRI/FOLFOX e FOLFOX/FOLFIRI (Adaptado
de Touringnan et al. (32)).

As curvas de sobrevida livre de progresséao e sobrevida global foram utilizadas para
estimar a progressao dos pacientes diagnosticados com mCRC durante o tratamento em
primeira linha (32).

Assim, tendo em conta os pontos nas curvas de SG e de SLP apds um ano, dois
anos, trés anos, quatro anos apds inicio de tratamento, podem ser calculados o seguinte

numero de pacientes iniciando segunda em cada ano:
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Tabela 15. Numero de pacientes iniciando segunda linha.

Numero de novos pacientes

Ano iniciando 2L
2019 4022
2020 4519
2021 4636
2022 4722
2023 4782
2024 4830

Outro estudo, publicado por Abrams et al. 2014, avaliou todos os pacientes
diagnosticados com mCRC em clinicas privadas, académicas e comunitarias nos EUA no
periodo de 2004 a 2011 e incluiu 4877 pacientes no total. Destes, 2575 iniciaram a segunda
linha e 1373 prosseguiram para a terceira linha. Assim, pode-se calcular que 1373/2575 dos
pacientes em segunda linha passam efetivamente para a quarta linha, ou seja, 53% dos
pacientes em segunda linha passam para terceira linha (33). Para efeitos desta analise,
assumiu-se que esta progressao ocorreria apos um ano.

A Tabela 16 apresenta o resultado da estimativa de numero de pacientes iniciando
terceira linha elegiveis ao tratamento com STIVARGA® (regorafenibe) no Sistema de Saude

Suplementar brasileiro.

Tabela 16. Populagao elegivel.

Numero de novos pacientes
Ano

iniciando 3L
2020 2132
2021 2395
2022 2457
2023 2502
2024 2535

1.3.7. Analise de sensibilidade

Para cobrir as incertezas dos parédmetros utilizados na analise de impacto
orcamentario, uma analise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida. Valores minimos
e maximos do valor basal de cada parametro foram estimados usando uma variagao de 10%

a fim de avaliar como esses afetam o resultado final do impacto orgamentario.

37



Tabela 17. Valores minimos e maximos — Impacto orgamentario.

Parametro Base-case Minimo Maximo

Progresséo de 2L para 3L 53% 48% 58%

Crescimento do ndmero de beneficiarios 0% -1% 1%

Porcentagem de pacientes com metastase 50% 45% 55%

Reg - Preco R$ 168,12 R$151,31 R$168,12*
Reg - Custo Hospitalizacéo R$ 2.586,83 R$ 2328,14 R$ 2845,51
Reg - Custo Visitas médicas R$ 91,65 R$ 82,49 R$ 100,82
Reg - Custo Exames R$ 187,94 R$169,15 R$206,74
Reg - Custo testes radiolégicos R$ 133,77 R$120,39 R$147,14
BSC - Custo Hospitalizacéo R$ 7.042,78 R$6338,50 R$ 7747,06
BSC - Custo Visitas médicas R$ 91,65 R$ 82,49 R$ 100,82
BSC - Custo Exames R$ 187,94 R$169,15 R$206,74
BSC - Custo testes radiolégicos R$ 133,77 R$120,39 R$147,14

2L: segunda linha; 3L: terceira linha; Reg: regorafenibe; BSC: melhores cuidados de suporte

*A variagdo méxima nao foi alterada em relacdo ao caso base uma vez que esta sendo utilizado no modelo o
teto do Preco Fabrica 18%.

1.3.8. Resultados

O impacto econémico estimado da incorporagdo do STIVARGA® (regorafenibe) no
sistema suplementar de saude, dados os parametros considerados, é de R$ 324.637.588
em cinco anos. O valor anual do impacto variou entre R$ 36.430.407 (2020) e R$ 91.154.890
(2024) (Tabela 18).

Tabela 18. Impacto orgamentario anual.

2020 2021 2022 2023 2024
R$ 36.430.407 R$52.808.883 R$65.740.981 R$78.502.427 R$91.154.890

As Tabelas 19 e 20 mostram o impacto orgamentario considerando a populagao de
pacientes elegiveis e a participagdo de mercado sem e com o reembolso de STIVARGA®

(regorafenibe), respectivamente.

Tabela 19. Custo total com incorporacéo de STIVARGA® (regorafenibe).

2020 2021 2022 2023 2024
Regorafenibe R$52.772.329 RS$75.777.819 RS$94.021.550 R$112.108.618 RS$130.058.744
BSC R$24.512.883 RS$22.977.970 RS$18.864.074  R$14.412.585  R$9.735.178
Total R$77.285.212 RS$98.755.789 RS$112.885.624 RS$126.521.203 RS$139.793.921
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Tabela 20. Custo total sem incorporagao de STIVARGA® (regorafenibe).

2020 2021 2022 2023 2024
Regorafenibe RSO RSO RSO RSO RSO
BSC RS40.854.805 R$45.946.905 RS47.144.643 RS48.018.776 R$48.639.032
Total RS40.854.805 R$45.946.905 RS47.144.643 RS48.018.776 R$48.639.032
1.3.8.1. Resultado da analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade evidenciou uma variagdo dos resultados de impacto
orcamentario entre R$ 287.312.826,83 a R$ 357.101.347,00. O parametro que mais
impactou no resultado foi o preco de regorafenibe, seguido da progressao de pacientes de

22 linha para 32 linha.

R$ 250.000.000 R$ 270.000.000 R$ 290.000.000 R$ 310.000.000 R$ 330.000.000 R$ 350.000.000 RS 370.000.000 R$ 390.000.000

Reg - Preco™

Progressdo de 2L para 3L

Porcentagem de pacientes com metastdse
BSC - Custo Hospitalizacdo

Reg - Custo Hospitalizagdo

Reg - Custo Exames

Reg - Custo testes radiologicos

BSC - Custo Exames

Reg - Custo Visitas médicas

B Minimo B Maximo ‘ BSC - Custo Visitas médicas

Figura 12. Analise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario.
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2. CONCLUSOES

O céancer colorretal (CCR), ou cancer de intestino, é o terceiro tipo mais comum de
cancer globalmente e a quarta causa de morte relacionada ao cancer, chegando a 8,5% de
todas as mortes por cancer, estimando-se 17.380 casos novos de cancer de colon e reto em
homens e 18.980 em mulheres (9,4%) para cada ano do biénio 2018-2019 no Brasil. No
estagio metastatico, os pacientes tém progndstico bastante reservado: enquanto as taxas
de sobrevida global (SG) em cinco anos no estagio | superam 90%, essa possibilidade cai
para menos de 10% para pacientes no estagio IV (metastatico), o que configura uma
importante necessidade médica ndo atendida. Desta forma, novas abordagens terapéuticas
sao necessarias para atender aos diferentes perfis de pacientes e linhas posteriores de
tratamento, apds a falha a quimioterapia de primeira linha e bioldgicos.

STIVARGA® (regorafenibe) ¢é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
cancer colorretal (CCR) metastatico que tenham sido previamente tratados com, ou nao
sejam considerados candidatos para, as terapias disponiveis.

Os estudos fase Ill randomizados e controlados (RCT) de regorafenibe para CCRm
em terceira linha, submetidos e aprovados pela ANVISA, demonstram ganhos
estatisticamente relevantes de sobrevida global (SG mediana de 6,4m no estudo CORRECT
e SG mediana de 8,8m no estudo CONCUR) que representam de 23% a 45% de redugao
no risco de morte do paciente que usou regorafenibe comparados com placebo (RR: 0,77;
95% IC 0,64-0,94; p=0,0052 no CORRECT e RR: 0,55; 95% IC 0,40-0,77; p=0,00016 no
CONCUR). A sobrevida livre de progressdo (SLP) mediana também foi avaliada e
significativamente favoravel ao regorafenibe com redugéo no risco de progressao de doenca
entre 51% a 69% comparado ao placebo (RR: 0,49; 95% IC 0,42-0,58; p<0,0001 no
CORRECT e RR: 0,31; 95% IC 0,22-0,44; p<0,0001 no CONCUR). Outro dado de eficacia
avaliado nos estudos RCT fase Ill foi taxa de controle de doenca de 41% no estudo
CORRECT e 51% no estudo CONCUR). A qualidade de vida foi avaliada por dois
questionarios diferentes (EORTC QLQ-C30 e EQ-5D) nos dois estudos RCT fase Ill e ndo
houve diferencga clinica significativa entre regorafenibe e placebo.

Os estudos RCT fase lll de regorafenibe e também os estudos pds aprovagéo e
fase lllb realizados no mundo todo, mostraram um perfil de toxicidade consistente,
compativel com a classe e mecanismo de ac&o da tecnologia proposta, ndo cumulativo com
uso a longo prazo, bem tolerados e manejaveis. Os principais eventos adversos relacionados
a droga foram reacao cutédnea méo-pé (17% e 16% grau 3 respectivamente nos estudos
CORRECT e CONCUR), fadiga (9% e 3% grau 3), hipertensédo (7% e 11% grau 3), diarreia

b e o grau € alteragao de enzimas nepaticas o grau oS no estudo . lodas
7% e 1% 3) e alteracdo de enzimas hepéticas (7% 3 tudo CONCUR). Tod
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os eventos adversos sao manejaveis com redugido de dose ou interrupcao temporaria do
medicamento. A analise de custo-efetividade demonstrou que STIVARGA® (regorafenibe)
proporciona beneficio incremental para pacientes com CCR metastatico que progrediram
apos tratamento anteriores, para os quais atualmente nao existe nenhuma terapia disponivel
no sistema de saude suplementar, com uma RCEI de R$ 351.673,81 por ano de vida ganho
quando comparado ao BSC.

Adicionalmente, por meio de uma analise de impacto orgamentario, estimou-se que
a inclusédo de regorafenibe ao Rol da ANS promoveria um impacto de aproximadamente
R$ 36 milhdes no primeiro ano e um total em torno de R$ 324 milhées acumulados em cinco
anos.

Analises de sensibilidade foram conduzidas tanto para a analise de custo-
efetividade quanto para o impacto orgcamentario, de forma a avaliar a robustez do modelo e
estimar a influéncia das incertezas ao redor dos principais parametros e premissas utilizados
nos modelos econémicos.

Desta forma, a incluséo de regorafenibe ao Rol da ANS possibilitara uma alternativa
de tratamento aos pacientes com CCR metastatico apds progressao com os tratamentos

atualmente disponiveis no sistema de saude suplementar brasileiro.
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