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1. APRESENTACAO

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orgamentdrio do REGORAFENIBE PARA TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA DO CARCINOMA

HEPATOCELULAR, visando avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

Quadro 1. Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

43637.55g7JOuPclFB*

9551008

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

SBOC
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2. REsumo EXecuTivo

O documento submetido pelo proponente para andlise ndo apresentava um resumo executivo. As

informagdes abaixo foram extraidas pelo(a) autor(a) do relatério a partir do corpo do documento.
Tecnologia: Regorafenibe (Stivarga®)

Indicagdo: Carcinoma hepatocelular (CHC) com progressdo apds terapia com sorafenibe (segunda

linha)

Introdugado: informagdes da condic¢do clinica e da tecnologia foram apresentadas nas pdaginas de 9 a

18 do documento submetido pelo proponente (9551008 _558481-PTC.doc).

Pergunta: (P) Pacientes com CHC com progressdo de doencga pds-tratamento com sorafenibe; (l)
Regorafenibe (Stivarga®); (C) placebo ou qualquer outro tratamento ativo; (O) Sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, tempo para a progressdo, tempo para a falha do tratamento, taxa de

controle da doenga, medidas de qualidade de vida e seguranca.

Evidéncias cientificas: Foi identificado um Unico estudo: um ensaio clinico randomizado de fase 3, com
573 participantes (estudo RESORCE), que comparou regorafenibe com placebo. Este estudo
apresentou risco de viés moderado a baixo. Os resultados do RESORCE mostraram algum beneficio do
regorafenibe quanto a sobrevida global (aumento de 84 dias de sobrevida global; HR: 0,63; 1C95%:
0,50-0,79), sobrevida livre de progressao (48 dias a mais com regorafenibe; HR: 0,46; 1C95%: 0,37-0,56)
e taxa de controle da doenga (RR: 1,8; IC95%: 1,48- 2,22). Ndo foram observados beneficios para os
desfechos qualidade de vida e mortalidade. O uso do regorafenibe se associou a maior risco de eventos
adverso graves (grau 3 ou maior; RR: 2,74; 1C95%: 1,98 - 3,89) e eventos adversos totais (RR: 1,625;
I1C95%: 1,52-1,64).

Avaliacdo econO6mica: O estudo de custo efetividade mostrou uma razdo de custo-efetividade
incremental de 268.069,93 (com desconto) e de 244.755,10 (sem desconto) por ano de vida ganho
com o uso do regorafenibe em comparagdo aos melhores cuidados em saude, considerando a

perspectiva da salde suplementar e um horizonte temporal de 20 anos.

Avaliacdo de impacto orgamentario: O impacto orcamentdrio incremental com o cendrio projetado
considerando a disponibilizacdo de regorafenibe foi de 41.082.285,50 em comparag¢do com o cendrio

atual (melhores cuidados em saude), em um horizonte temporal de cinco anos.
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Experiéncia internacional: O NICE e o CADTH recomendaram o uso do regorafenibe como terapia de
segunda linha para pacientes com CHC avancado e tratamento prévio com sorafenibe, classificacao

Child-Plugh A, ECOG 0-1, com a condicdo de que haja negociacdo de preco com o fabricante.

Consideragdes Finais: A inclusdao de regorafenibe ao Rol da ANS representaria a primeira op¢ao
terapéutica, para além dos melhores cuidados em saude, para pacientes com CHC avancado,
irressecavel que apresentaram progressao apoés o uso de sorafenibe, atendidos no sistema de saude
suplementar brasileiro. As evidéncias sobre a efetividade e a seguranga sdao baseadas em um Unico
ensaio clinico, com 573 participantes, que mostrou pequeno acréscimo na sobrevida global (mediana
de 84 dias) e na sobrevida livre de doenga (mediana de 48 dias) (certeza da evidencia moderada a alta)
para o regorafenibe quando comparado com o placebo para pacientes com as caracteristicas descritas
acima. Ndo houve beneficio na qualidade de vida e o uso de regorafenibe se associou a maior risco de
qualquer tipo de evento adverso e de eventos adversos graves (certeza da evidencia moderada a alta).
A avaliagdo de custo efetividade mostrou uma razao de custo-efetividade incremental de 268.069,93
por ano de vida ganho com o uso do regorafenibe em comparagao aos melhores cuidados em saude.
Em cinco anos, o impacto orgamentario incremental com a disponibilizacdo de regorafenibe foi de

41.082.285,50 em comparagdo com o cenario atual (melhores cuidados em saude).

3. CONDIGAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Nas pdginas 9 a 15 do documento submetido pelo proponente (9551008 558481-PTC.doc) sdo
apresentados aspectos relativos a:

(i) definicdo da doenca, complicagdes e comorbidades associadas;

(ii) dados epidemioldgicos; e

(iii) impacto da doenca em morbidade, mortalidade, qualidade de vida, carga da doenca e custos.
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3.2. Tratamento recomendado

(i) Tratamento preconizado para a indicagdo a que se destina a tecnologia avaliada, considerando o
nivel/estadiamento/gravidade da doenca e linhas de tratamento: estes aspectos estdo apresentados

nas paginas 15 a 18 do documento submetido pelo proponente (9551008 _558481-PTC.doc)

(ii) Identificacdo de tecnologias ja disponiveis no Rol para a mesma indicagdo: no documento
submetido pelo proponente (9551008 558481-PTC.doc) ndo foi identificada tecnologia comparadora

no rol vigente.

(iii) Descricdo de como a tecnologia em proposi¢do se insere na linha de cuidado da doenca e
fluxograma (s) da linha de cuidado atual da doenca e apds a insergdo da tecnologia proposta: nao foi

apresentado no documento submetido pelo proponente (9551008 558481-PTC.doc).
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

Descricdo da tecnologia identificada nas paginas 18 a 20 do documento submetido pelo proponente

(9551008_558481-PTC.doc)

4.2. Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio ativo: Regorafenibe (Fonte: Registro Anvisa)
Nome comercial: Stivarga® (Fonte: Registro Anvisa)

Apresentagdo: STIVARGA® (regorafenibe) apresenta-se sob a forma de comprimido revestido e
contém 40 mg da substancia regorafenibe. A embalagem possui 3 frascos de plastico com 28
comprimidos cada (Fonte: Informada pelo proponente no documento 9551008 _558481-PTC.doc). Na
pagina do registro do medicamento na Anvisa foi identificada também a embalagem contendo um

frasco com 28 comprimidos revestidos de 40 mg.
Detentor do registro: Bayer S.A (Fonte: Registro ANVISA)

Fabricante: Bayer AG BAYER AG — Kaiser Wilhelm Allee, 51368 — Leverkusen, Alemanha (Fonte:
Registro ANVISA)

Indicagdo aprovada na Anvisa: Indicado para o tratamento de pacientes adultos com: (a) tumores
estromais gastrintestinais (GIST) metastaticos ou ndo ressecdveis, que tenham progredido ou
experimentaram intolerancia ao tratamento prévio com imatinibe e sunitinibe; (b) carcinoma
hepatocelular (CHC) que tenha sido previamente tratado com sorafenibe, e que ndo possa ser
removido com cirurgia; (c) cancer colorretal (CCR) metastatico que tenha sido previamente tratado
com, ou ndo seja considerado candidato para, as terapias disponiveis. Estas incluem quimioterapia a
base de fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR. (Fonte: transcricdo da bula aprovada

pela Anvisa).
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Indicagdao proposta pelo proponente: Pacientes adultos com carcinoma hepatocelular que tenham
sido previamente tratados com sorafenibe (Fonte: transcricdo do documento apresentado pelo

proponente 9551008 558481-PTC.doc).

Posologia e forma de administracdao: A dose diaria recomendada em adultos é de 4 comprimidos
revestidos de Stivarga® (regorafenibe), contendo 40 mg cada, (160 mg de regorafenibe) ingeridos via
oral, em uma Unica tomada, uma vez por dia durante 3 semanas seguido por 1 semana sem terapia.
Este é um ciclo do tratamento de 4 semanas. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com agua,
apos refeicdo leve (que contenha menos que 30% de gordura). (Fonte: transcri¢do da bula aprovada

pela Anvisa).
Patente: N3o identificada.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao principio ativo ou a algum dos excipientes do medicamento
Stivarga® (regorafenibe). Gravidez (categoria D). Ndo ha dados para pacientes com insuficiéncia
hepatica Child-Pugh C (grave) e para doenca renal em fase final é ndo recomendado sob estas
condigBGes. Nao foram realizados estudos sobre o potencial carcinogénico de regorafenibe. [Fonte:

transcricao da bula aprovada pela Anvisa].

Precaugbes: N3ao foram realizados estudos especificos para fertilidade. Contudo, o potencial de
regorafenibe para causar efeitos adversos na reprodugao de homens e mulheres deve ser considerado
Mulheres em idade reprodutiva devem ser informadas que regorafenibe pode causar dano fetal.
Mulheres em idade reprodutiva e homens devem garantir contracep¢ao efetiva durante o tratamento
e até 8 semanas ap6s completar o tratamento. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Stivarga® (regorafenibe) e por 2 semanas apds a ultima dose. O regorafenibe pode
causar dano no crescimento e desenvolvimento infantil [Fonte: transcricdo da bula aprovada pela

Anvisal.

Eventos adversos: Stivarga® (regorafenibe) tem sido associado ao aumento de incidéncia de infecgao,
hemorragia, perfuracdo intestinal e fistula, isquemia cardiaca e infarto, sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversivel, hipertensao arterial, dificuldade de cicatrizacdo, toxicidade

dermatoldgica, [Fonte: transcricdo da bula aprovada pela Anvisa]

10
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do REGORAFENIBE PARA TRATAMENTO DE
SEGUNDA LINHA DO CARCINOMA HEPATOCELULAR, visando avaliar a sua incorporacao na Saude

Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja
estruturagdo encontra-se no Quadro 2, e foi extraida do documento apresentado pelo proponente na

pagina 21.

Quadro 2. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Pacientes com carcinoma hepatocelular com progressdo de doenga

Populagao . .
pulag pos-tratamento com sorafenibe

Regorafenibe (STIVARGA®) na dose inicial de 160 mg ao dia, durante

Intervengao (tecnologia . .
¢do ( gia) 21 dias a cada ciclo de quatro semanas.

Comparagao Placebo ou qualquer outro tratamento ativo

Sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, tempo para a
Desfechos (outcomes) progressdo, tempo para a falha do tratamento, taxa de controle da
doenca, medidas de qualidade de vida e seguranca

Estudos clinicos randomizados, estudos clinicos ndo randomizados e

Tipo de estudo . .
P estudos observacionais

Pergunta: O REGORAFENIBE é eficaz, seguro e custo-efetivo com tratamento de segunda linha em
pacientes com CARCINOMA HEPATOCELULAR quando comparado ao placebo ou qualquer outro

tratamento ativo?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases MEDLINE,
LILACS E CENTRAL, o proponente selecionou UMA referéncia a partir da adocdo de critérios de

elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e (Critérios de inclusdo dos estudos (pagina 22):
o Estudos clinicos randomizados, estudos clinicos ndo randomizados e estudos
observacionais avaliando regorafenibe na dose inicial de 160 mg ao dia, durante 21

dias, a cada ciclo de quatro semanas, comparado a placebo ou a outra terapia ativa,

11
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para o tratamento de pacientes com CHC apds progressdo durante o tratamento com
sorafenibe;

o Os desfechos estudados deveriam incluir algum destes: sobrevida global, sobrevida
livre de progressdo, tempo para a progressao, tempo para a falha do tratamento,
duracdo do controle de doenca, medidas de qualidade de vida e seguranca;

o Os estudos deveriam ter publicacdo em sua integra.

o C(Critério de exclusao de estudos: ndo apresentados formalmente pelo demandante.

Para a avaliagdo do risco de viés do estudo incluidos, o demandante usou a ferramenta proposta pela
Colaboragdo Cochrane [Higgins 2019], e os resultados estdo apresentados no Quadro 4, pagina 37 do

documento apresentado pelo demandante.

5.2. Avaliagao critica da demanda

A avaliacdo critica da demanda apresentada pelo proponente estd apresentada como checklist no

ANEXO 1 e estd detalhada a seguir.

Considerando a escassez de estudos e referéncias apresentados pelo proponente, considerou-se
relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de confirmar
a sensibilidade da busca. Para isso, uma nova estratégia de busca (mais sensivel) foi construida para as
bases utilizadas pelo proponente (CENTRAL, LILACS e MEDLINE) e para mais duas fontes adicionais
(Epistemonikos e ClinicalTrials.gov). As novas estratégias de busca foram construidas baseadas nos
itens (P) e (I) do acréonimo PICO para a pergunta estruturada apresentada pelo préprio proponente.
Enfatiza-se aqui que ndo é recomendado o uso dos itens (C) e (O) para a construgdo da estratégia de

busca [Higgins 2019].

O Quadro 3 apresenta a comparacao dos resultados das estratégias de busca do proponente
(reproduzida em 15/01/2020) e das estratégias de busca propostas com base nas recomendagdes do

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [Higgins 2019].

Quadro 3. Resultados comparativos entre as estratégias de busca do proponente (reproduzida em

15/01/2020) e as estratégias de busca propostas (reproduzida em 16/01/2020).

12
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Base de Estratégia do proponente Resultados Estratégias de busca proposta Resultados
dados
CENTRAL | #1 regorafenib 61 #1 MeSH descriptor: 62

#2 hepatocellular
#3 carcinoma

#4 #1 AND #2 AND #3

[Carcinoma, Hepatocellular]
explode all trees

#2 "Liver Cell Carcinoma" OR
"Liver Cancer, Adult" OR
"Hepatoma" oR "Liver Cell
Carcinomas" OR
"Hepatocellular Carcinoma" OR
"Cancer, Adult Liver" OR "Cell
Carcinoma, Liver" OR "Adult
Liver Cancer" OR "Adult Liver
Cancers" OR "Hepatomas" OR
"Liver Cell Carcinoma" OR
"Adult; Carcinomas" OR "Liver
Cell" OR "Hepatocellular
Carcinomas" OR "Cancers,
Adult Liver" OR "Carcinoma,
Liver Cell" OR "Carcinomas,
Hepatocellular" OR "Liver
Cancers, Adult" OR "Cell

Carcinomas, Liver'

#3 #1 OR #2

#4 Regorafenib

#5 Regorafenibe

#6 "BAY73 4506"

#7 “BAY 73 4506”

#8 Stivarga

13
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#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 #3 AND #9
ClinicalTri N3o realizada - (Carcinoma, Hepatocellular) 13
asl.gov AND (Regorafenib OR Stivarga)
Epistemo Nao realizada - (Carcinoma, Hepatocellular) 11
nikos AND (Regorafenib OR Stivarga)
LILACS #1 regorafenibe 3 #1 (tw:(regorafenib OR 3

regorafenibe))

MEDLINE | #1 regorafenib OR BAY 73- #1 ("Carcinoma,
77
4506 OR BAY73-4506 OR BAY- Hepatocellular"[Mesh]) OR 142
73-4506 (Carcinoma, Hepatocellular) OR

(Carcinomas, Hepatocellular)
#2 Hepatocellular AND OR
carcinoma (Hepatocellular Carcinomas)

OR (Liver Cell Carcinoma,

#3 random* OR placebo OR Adult) OR (Liver Cancer, Adult)
clinical trial[ptyp] OR OR (Adult Liver Cancer) OR
observational OR registry OR (Adult Liver Cancers) OR
register OR real world OR (Cancer, Adult Liver) OR
prospect* OR retrospect* OR (Cancers, Adult Liver) OR (Liver
longitudinal OR cohort Cancers, Adult) OR (Liver Cell

Carcinoma) OR (Carcinoma,

#4 #1 AND #2 AND #3 Liver Cell) OR (Carcinomas,
Liver Cell) OR (Cell Carcinoma,
Liver) OR (Cell Carcinomas,
Liver) OR (Liver Cell
Carcinomas) OR
(Hepatocellular Carcinoma) OR

(Hepatoma) OR (Hepatomas)

#2 ("regorafenib"
[Supplementary Concept]) OR
regorafenib OR Regorafenibe
OR Stivarga OR “4-(4-(((4-

chloro-3-

14



SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

(trifluoromethyl)phenyl)carbam
oyl)amino)-3-fluorophenoxy)-n-
methylpyridine-2-carboxamide”
OR “BAY 73-4506” OR “BAY73-
4506” OR “BAY-73-4506"

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type]
OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

#4 (risk*[Title/Abstract] OR
risk*[MeSH:noexp] OR risk
*[MeSH:noexp] OR cohort
studies[MeSH Terms] OR
group[Text Word] OR
groups[Text Word] OR grouped
[Text Word])

#5 #3 OR #4
#6 #5 AND #1 AND #2

de elegibilidade. O fluxograma do processo de selecdo dos estudos encontra-se na Figura 1.

Apds a reproducdo das novas estratégias de busca construidas, seguiu-se aqui para o processo de

selecdo de estudos de acordo os MESMOS critérios de elegibilidade apresentados pelo proponente.

A selecdo foi feita por um Unico parecerista (considerando o objetivo deste relatdrio, ela ndo foi
realizada por dois pesquisadores independente) por meio da plataforma Rayyan [Ouzzani 2016]. O
processo foi realizado em duas etapas. Na primeira etapa foi feita leitura dos titulos e resumos de
todas as referéncias recuperadas para identificacdo das referéncias potencialmente elegiveis. Na

segunda etapa, os textos completos das referéncias selecionadas foram avaliados para confirmacdo

15
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Figural. Fluxograma da sele¢do de estudos realizada durante o relatério de analise critica

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados

Referéncias identificadas em fontes
complementares

z§ (n=228) (n=0)

S MEDLINE (n = 142), CENTRAL (n = 62),
s LILACS (n = 3), Clinicaltrials.gov (n =

[

7} 13)
S

> Referéncias duplicadas
(n=63)
A\ 4

£ Referéncias triadas por titulo e resumo

o (n=165)

gud

=

Referéncias eliminadas
> (n=146)
v
Referéncias selecionadas para
analise do texto completo

g (n=19)

(1]

i)

)

% Referéncias excluidas, com

justificativas
(n=0)
Estudos incluidos
(n =6, relatados em
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Com base na pergunta PICO estruturada apresentada no Quadro 2, o proponente incluiu apenas uma
referéncia, que relatava o Unico ensaio clinico randomizado identificado, o estudo RESORCE. No
entanto, o estudo RESORCE foi relatado em outras 12 referéncias identificadas pela nova busca
realizada no presente relatério, e que apresentavam resultados primarios ou analises de subgrupo ou

pds-hoc deste mesmo estudo.

Com base no PICO apresentado pelo proponente, assumindo limite para data de 04/05/2019
(conforme template do projeto), sem limite para status ou idioma da publicagdo, e utilizando
estratégias de busca mais sensiveis, este relatério de avaliagdo critica identificou SEIS estudos,
relatados por 19 referéncias: dois estudos finalizados com dados publicados [RESORCE; Bolondi 2011]
e quatro estudos em andamento [JPRN-UMIN000029648; NCT03644511; NCT03289273; NCT0389071]. O
Quadro 4 apresenta a comparac¢ado entre os estudos incluidos pelo proponente e no presente relatdrio

de analise critica, considerando a data limite de 04/05/2019 para a publica¢io de estudos.

Quadro 4. Estudos/referéncias incluidos na revisdo sistematica apresentava pelo proponente versus
estudos incluidos neste relatério de avaliagdo critica (considerando a data limite de 04/05/2019 para

a publicagao).

Estudo [referéncias] Inclusdo pelo proponente Inclusdo no relatério de

avaliagao critica

1 | JPRN-UMIN000029648 Nao Sim
2 NCT01003015, Bolondi 2011 Nao Sim
3 NCT03644511 Nao Sim
4 | NCT03289273 Nao Sim
5 NCT03890731 Nao Sim
6 | RESORCE

Bruix 2017a Sim Sim

Bruix 2016a,Bruix 2016b, Bruix 2017b, Nao Sim

EUCTR2012-003649-14-HU, Finn 2018, Galle
201743, Galle 2017b, Han 2017, Merle 2017,
NCT01774344, Solms 2017, Waldschmidt
2018, Waldschmidt 2019
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O ANEXO 2 descreve as principais caracteristicas dos seis estudos incluidos nesta analise critica.

Para a avaliagdo do risco de viés do estudo incluidos, o demandante usou a ferramenta proposta pela
Colaboracdo Cochrane [Higgins 2019], e os resultados estao apresentados no Quadro 4, pagina 37 do
documento apresentado pelo demandante. Os dominios ‘mascaramento de equipe/participantes’,
mascaramento de avaliadores de desfechos’ e ‘dados incompletos’ ndo foram avaliados em nivel de
desfechO como recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventios [Higgins

2019].

A avaliagdo do risco de viés do estudo RESORCE foi reaplicada nesta analise critica e a avaliagdo bem
como a justificativa para cada julgamento estdo apresentadas no Quadro 5. Apesar de ndo
recomendado que seja feito um julgamento geral do risco de viés do estudo, considerando os
julgamentos de cada dominio, podemos assumir que o risco de viés do estudo RESORCE é de moderado

a baixo.

A avaliagdo do risco de viés do segundo estudo finalizado nao foi realizada com a Tabela de Risco de
Viés por se tratar de um resumo de congresso apresentando um estudo ndo randomizado (estudo

clinico fase 2 sem grupo comparador) [Bolondi 2011].

Quadro 5. Avaliacdo do risco de viés do ensaio clinico fase 3 incluido [RESORCE].

Dominio Risco de viés Justificativa para o julgamento
Geracéo da Baixo Texto: “Patients were randomly assigned (2:1) to
sequéncia de regorafenib or placebo using a computer-generated
alocacgao randomisation list prepared by the funder’

Comentario: o método de geragao foi descrito e parece
adequado

Sigilo de alocagao Baixo Texto: “The randomisation number for each patient was
assigned based on information obtained from the interactive

voice-response system”

Comentario: o método para preservar o sigilo de alocagéo

foi descrito e parece adequado

Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”
equipe
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Sobrevida global Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”

equipe —

Tempo para Comentario: 0 método foi descrito e parece adequado
progressao

Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”

equipe —Sobrevida

livre de progressao Comentario: 0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”

equipe —

Taxa de resposta Comentario: 0 método foi descrito e parece adequado
objetiva

Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”

equipe —

Taxa de controle da Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
doenca

Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”

equipe — Qualidade

de vida Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”

equipe — Eventos

adversos graves Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
participantes e regorafenib and placebo”

equipe —Outros

eventos adversos Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for

participantes e
equipe — Mortalidade

por todas as causas

regorafenib and placebo”

Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
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Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
avaliadores do regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the
desfechos funder were masked to treatment assignment.”
Sobrevida global

Comentério: 0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
avaliadores do regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the
desfechos — funder were masked to treatment assignment.”
Tempo para
progressao Comentario: 0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
avaliadores do regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the
desfechos — funder were masked to treatment assignment.”
Sobrevida livre de
progressao Comentario: 0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
avaliadores do regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the
desfechos — funder were masked to treatment assignment.”
Taxa de resposta
objetiva Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
avaliadores do regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the
desfechos — funder were masked to treatment assignment.”
Taxa de controle da
doenca Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
avaliadores do regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the
desfechos — funder were masked to treatment assignment.”
Qualidade de vida

Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for
avaliadores do regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the
desfechos — Eventos funder were masked to treatment assignment.”
adversos graves

Comentario: o0 método foi descrito e parece adequado
Mascaramento Baixo Texto: “Tablets with identical appearance were used for

avaliadores do

regorafenib and placebo’. “Investigators, patients, and the

funder were masked to treatment assignment.”
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desfechos —Outros

eventos adversos Comentério: 0 método foi descrito e parece adequado
Dados incompletos Incerto C

de desfechos Comentario: A taxa de descontinuidade de tratamento nos
Mortalidade por dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
todas as causas 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o

método usado para imputagao de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e

nem na publicac¢do principal.

Dados incompletos Incerto Comentario:. A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Sobrevida global 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o

método usado para imputagao de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e

nem na publicagao principal.

Dados incompletos Incerto Comentario:. A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos Tempo dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
para progressao 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o

método usado para imputagao de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e

nem na publicacao principal.

Dados incompletos Incerto Comentario. A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Sobrevida livre de 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o
progressao método usado para imputagao de dados faltantes nao foi

especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e

nem na publicagao principal.

Dados incompletos Incerto Comentario: A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Taxa de resposta 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o
objetiva método usado para imputagdo de dados faltantes nao foi

especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e

nem na publicagao principal.
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Dados incompletos Incerto Comentario. A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Taxa de controle da 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o
doenca método usado para imputacao de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e
nem na publicac¢do principal.
Dados incompletos Incerto Comentério. A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos — dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Qualidade de vida 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o
método usado para imputagao de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e
nem na publicacdo principal.
Dados incompletos Incerto Comentério: A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos — dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Eventos adversos 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o
graves método usado para imputagao de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e
nem na publicagao principal.
Dados incompletos Incerto Comentario:. A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos — dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Outros eventos 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o
adversos método usado para imputacao de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e
nem na publicacao principal.
Dados incompletos Incerto Comentario: A taxa de descontinuidade de tratamento nos
de desfechos — dois grupos foi elevada: 309/379 no grupo regorafenibe e
Mortalidade por 183/194. Foi utilizada analise por intengao de tartar, mas o
todas as causas método usado para imputagdo de dados faltantes nao foi
especificado nem no registro do estudo do clinicaltrials e
nem na publicagao principal.
Relato seletivo Baixo
Comentario: Todos os desfechos planejados no protocolo
foram relatados (NCT01774344).
Outras fontes de viés Incerto

Texto: “The funder (Bayer) provided the study drug and
worked with the principal investigator (JB) and the study

steering committee to design the study. Data collection
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and interpretation, and preparation of this report, were
done by the investigators and the funder. Statistical
analyses were performed by the funder. All authors
reviewed this report and approved the submission for
publication, had full access to the data, and vouch for the
completeness and accuracy of the data and adherence
of the study to the protocol. The funder funded writing
assistance’.
Comentario: o estudo foi planejado, conduzido e

analisado pelo fabricante do medicamento.

5.3. Resultados dos estudos incluidos

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos de maior relevancia
clinica, como foco no paciente: sobrevida global, sobrevida livre progressao, tempo para progressao,
taxa de resposta objetiva, qualidade de vida e eventos adversos (graves, totais e mortalidade). O
Quadro 6 apresenta os resultados dos desfechos para os dois estudos incluidos e que possuem dados
disponiveis [RESORCE; Bolondi 2011], lembrando da data de limite de inclusdo de estudos de
04/05/2020.

Quadro 6. Resultados dos desfechos para os dois estudos incluidos e que possuem dados disponiveis

[RESORCE; Bolondi 2011]

Desfecho/Estudo RESORCE Bolondi 2011
(estudo clinico fase 3) (estudo clinico fase 2)
Sobrevida global HR: 0,63 (IC95%: 0,50-0,79) NR

84 dias a mais com regorafenibe

Sobrevida livre progressao HR: 0,46 (1C95%: 0,37-0,56) NA

48 dias a mais com regorafenibe

Tempo para progressao - 127 dias (média)

Taxa de resposta parcial RR: 2,41 (1C95%: 1,12-5,58)* 3% (1/36)
regorafenibe 10% (38/379)
versus placebo 4% (8/194)

Taxa de resposta completa RR: ndo estimavel NA
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regorafenibe 0,5% (2/379) versus

placebo 0%

Taxa de controle da doenca

RR: 1,8 (1C95%: 1,48- 2,22)*
regorafenibe 65% (247/379)
versus placebo 36% (70/194)

69% (25/36)

Qualidade de vida (EQ-5D)

Diferen¢a de Médias: -0,01
(1€C95%: —0,03 a 0,02)
regorafenibe escore médio 0,6
(0,75 -0, 78) versus placebo 0,77
(0,75-0,79)

NA

Eventos adversos graves

(grau 3 ou maior)

RR: 2,74 (1C95%: 1,98 - 3,89)*
regorafenibe 50% (187/347)
versus placebo 19,6% (32/163)

NR

Eventos adversos totais

RR: 1,625 (1C95%: 1,52-1,64)*
regorafenibe 92,5% (346/347)
versus placebo 61,3% (100/163)

20% (7/36)

Mortalidade

RR: 0,67 (1C95%: 0,45-1,01)*
regorafenibe 13% (50/379)
versus placebo 19,5% (38/194)

NR

EQ-5D: EuroQol- 5 Dimension; HR: Hazard ratio (razdo de riscos); IC95%: Intervalo de confianca de

95%; NA: ndo avaliada; NR: ndo relatada; RR: Risco Relativo.* Calculo estimado em

www.statpages.org/ctab2x2.html.

O corpo final das evidéncias sobre eficacia identificadas fica restrito aos resultados de um Unico ensaio

clinico randomizado de fase 3 [RESORCE]. O corpo final das evidéncias sobre seguranca inclui além

deste estudo, um estudo clinico de fase 2 [Bolondi 2011]. Deste modo, a sintese dos resultados se

limita a descrigdo dos estudos identificados (sintese qualitativa), uma vez que metanalises (sinteses

guantitativas) ndo foram realizadas.

Avaliacdo da certeza no corpo final das evidéncias

Para esta avaliacdo foi seguida a metodologia GRADE [Guyatt 2008] utilizando a plataforma GRADEpro

GDT [GRADEpro GDT 2015]. O sumdrio com a certeza da evidéncia para cada desfecho esta

apresentada no Quadro 7.
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Quadro 7. Certeza no corpo final das evidéncias para cada desfecho (GRADE)
Efeitos absolutos potenciais® (95% Cl)

Efeito relativo Ne de participantes | Certeza no corpo da evidéncia
Risco com Risco com Regorafenibe (95% CI) (estudos) (GRADE)
placebo
Baixo
HR 0.63
Sobrevida 573
obal (0.50 para 0.79) (1 ECR) OO
oba
g NaN por 100 I ALTA
0 por 100
(NaN para NaN)
Baixo

Sobrevida livre AR 0.48 573 S ISP ISy IS)
d . (0.37 para 0.56) (1 ECR)

e progressao

prog NaN por 100 I ALTA
0 por 100
(NaN para NaN)

Taxa de 10 por 100

resposta (5 para 23)

parcial

_ RR 2.41 573 ®®00

avaliado com: 4 por 100 (112 5 56) (1ECR)

.12 para 5. a
mRECIST MODERADA
criteria /

RECIST 1.1
Taxa de 0 por 100
resposta (0 para 0)
completa , 573 SIe]@)
1 por 100 néo estimavel
(mRECIST (1ECR) MODERADA =
criteria /
RECIST 1.1)
Taxa de 65 por 100
RR 1.80 573
controleda 36 por 100 (53 para 80) OO
(1.48 para 2.22) (1ECR) ALTA
doenga
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Efeitos absolutos potenciais® (95% Cl)

Desfechos ) ) ) Efeito relativo Ne de participantes | Certeza no corpo da evidéncia
Risco com Risco com Regorafenibe (95% CI) (estudos) (GRADE)
placebo
Qualidade de Nmedia mean 0.01 pontos menor
vida qualidade de (0.03 menor para 0.02 mais DODD
avaliado com:  vida foi 0.77 ali) ) (1ECR) ALTA
EQ-5D pontos
Eventos 54 por 100
adversos (39 para 76)
graves (grau 3
ou maior)
avaliado com: 20 por 100 RR 2.74 510 o000
Numero de (1.98 para 3.89) (1ECR) MODERADA =
participantes
com pelo
menos 1
evento
Evento 99 por 100
adverso total (93 para 100)
avaliado com:
Numero de RR 1.62 510 DDDD
participantes o1 por 100 (1.52 para 1.64) (1ECR) ALTA
com pelo
menos 1
evento
Mortalidade 20 por 100 19 pon 109 RR 067 o7 000
(9 para 20) (0.45 para 1.01) (1 ECR) MODERADA 2

Recomendagdo de agéncias de ATS mundiais

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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O NICE recomenda o uso do regorafenibe como terapia de segunda linha para pacientes com CHC
avancado ndo ressecdvel e tratamento prévio com sorafenibe, classificacao Child-Plugh A, ECOG 0-1,
com a condicdo de que haja negociagio de preco com o fabricante.

(https://www.nice.org.uk/guidance/ta555/chapter/1-Recommendations)

e A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

O CADTH recomenda o uso do regorafenibe como terapia de segunda linha para pacientes com CHC
avanc¢ado ndo ressecavel e tratamento prévio com sorafenibe, com a condi¢ao de que niveis aceitdveis

de custo-efetividade sejam alcancados. https://www.cadth.ca/stivarga-unresectable-hepatocellular-

carcinoma-hcc-details

e Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec)

‘Até a presente data ndo foi identificado, no website da Conitec, um documento de avaliagdo da

incorporagao do regorafenibe no SUS.

5.4. Avaliagao econGmica em satide (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliacdo

encontra-se no Anexo 3 do presente documento.

A avaliagdo de custo-efetividade apresentada pelo proponente foi construida considerando os

seguintes parametros:

e Modelo: modelagem partitioned survival analysis (PartSA), utilizando o Microsoft Excel’,
considerando trés estados de transicao (progressao, em progressao, morte), com estimativas
diretas a partir dos dados de sobrevida.

e Perspectiva: saude suplementar

e Horizonte temporal: 20 anos (caso-base)

e Populac¢do-alvo: paciente em 22 linha de tratamento para carcinoma hepatocelular avancado
nao ressecavel, com progressado confirmada apds o uso de sorafenibe, classificacdo Child-Plugh

A e status ECOG 0-1.
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Comparador: placebo (dois bracos receberam cuidados gerais), uma vez que ndo ha
medicamento ativo aprovado no Brasil e disponivel para a populacao estudada.

Taxa de desconto anual: 5%

Desfecho de efetividade: anos de vida ganhos (sobrevida global), a partir dos resultados
apresentados pelo Unico ensaio clinico randomizado existente até o momento (nimero de
pacientes considerados vivos nas curvas de sobrevida global utilizadas no modelo- estudo
RESORCE)

Uso de recursos: foram incluidos apenas custos diretos (medicamento, exames, profissionais
médicos, hospitaliza¢des e atendimentos ambulatoriais), que foram estimados por especialista
de oncologia, o que poderia adicionar alguma subjetividade ao modelo.

Custos: estimados a partir das tabelas da CBHPM 52 edi¢do (2008), SIMPRO (abril/2018), CMED
(maio/2018) e SINDHOSPE (2016).

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade

incremental (RCEl) apresentada nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Raz3do de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliagdo econémica

elaborado pelo proponente, COM DESCONTO

Efetividade | Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
tem (anos de efetividade (reais) custo
vida
ganhos)
Regorafenibe 1,33 180.310,10 | 115.270,07 | 268.069,93
0,43
Placebo 0,90 65.040,03

Tabela 2. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliagdo econémica

elaborado pelo proponente, SEM DESCONTO

Efetividade | Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
Item (anf)s de efetividade (reais) custo
vida
ganhos)
Regorafenibe 1,44 190.374,14 | 122.377,55 | 244.755,10
0,50
Placebo 0,94 67.996,59

28



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

As RCEIl apresentadas pelos proponentes (com desconto: RS 266.432,35 e com desconto RS
242.986,97) apresentam valores um pouco diferentes das RCEI calculadas nesta andlise critica. No
entanto, isso parece ser um erro de calculo final ou de digitacdo do proponente, uma vez que os

numeradores e o denominadores estao corretos.

5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orgamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 4 do presente documento.

A anadlise de impacto orcamentario (AlO) apresentada pelo proponente no documento é precedida de
uma repeticdo da avaliacdo de custo-efetividade apresentada em outro documento. A AIO
propriamente dita inicia-se na pagina 21 e foi construida considerando os seguintes parametros e

caracteristicas:

1) Defini¢cdo da doenga: tratamento em segunda linha do CHC

2) Modelo: desenvolvido em Microsoft Excel para simular o impacto financeiro da introduc¢do do

regorafenibe no mercado de saude privado.

3) Perspectiva: saude suplementar.

4) Horizonte temporal: cinco anos.

5) Cenarios adotados para comparacgao
e (Cenarioreferéncia (A): cendrio atual no qual o reembolso do novo tratamento ndo é realizado;
e (Cenario projetado (B): simula o reembolso do regorafenibe para o tratamento em segunda
linha do CHC utilizando diferentes valores de participacdio de mercado (participacdo

progressiva)

6) Comparador: tratamento de suporte (melhor cuidado em saude)
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7) Participacdo no mercado: o proponente assumiu que no cenario atual, 100% dos pacientes
receberiam o apenas o tratamento de suporte. Para o cendrio projetado, o proponente assumiu
que o regorafenibe estard disponivel gradualmente a toda a populacao elegivel apds cinco anos.
No entanto, é importante pontuar que a participa¢cdo no mercado pode ndo atingir 100% pois entre
o momento de prescricdo e inicio do tratamento, alguns pacientes podem se tornar inelegiveis ao
tratamento com regorafenibe (reducdo de desempenho clinico ou deterioragdo da fungdo

hepatica, etc). A Tabela 3 apresenta a progressao estimada de participagdo no mercado.

Tabela 3. Progressao estimada de participa¢gdo no mercado.

Cenario A — atual 2020 2021 2022 2023 2024

Regorafenibe + BSC 0% 0% 0% 0% 0%

BSC 100% 100% 100% 100% 100%

Cendrio B — projetado 2020 2021 2022 2023 2024

Regorafenibe + BSC 70% 80% 90% 100% 100%

BSC 30% 20% 10% 0% 0%

8) Delimitacdo da populagdo de interesse: A estimativa do nimero de pacientes elegiveis para o
tratamento CHC com regorafenibe foi realizada a partir da abordagem epidemioldgica e todas as
fontes foram referenciadas e um fluxograma apresentado. O Quadro 8 apresenta a estimativa do

numero de pacientes elegiveis para o tratamento com regorafenibe entre os anos 2020 e 2024,

atendidos pela saude suplementar.

Quadro 8. Estimativa do nimero de pacientes elegiveis para o tratamento com regorafenibe,

atendidos pela satude suplementar.

Ano Total
2020 91
2021 91
2022 92
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9) Custos considerados: custos e fontes detalhados no documento suplementar apresentado pelo

proponente. Os custos foram calculados usando como referéncia as tabelas da CBHPM 52 edi¢do

(2008), SIMPRO (abril/2018), CMED (maio/2018) e SINDHOSPE (2016).

A analise de impacto orgamentadrio feita pelo proponente foi considerada adequada e reproduzida na

planilha padrdo da ANS, obtendo-se os resultados apresentados na Tabela 4 e na Figura2.

Tabela 4. Analise de impacto orgamentdrio

Impacto orcamentario Impacto

Impacto orcamentario Cendrio projetado com orgamentdrio
Ano cenario atual regorafenibe incremental
2020 4.127.436,04 9.193.742,33 5.066.306,29
2021 5.397.022,75 12.505.760,55 7.108.737,80
2022 5.851.050,25 14.428.155,72 8.577.105,47
2023 6.050.411,12 15.949.765,70 9.899.354,58
2024 6.159.269,22 16.590.050,58 10.430.781,36
Total 27.585.189,38 68.667.474,88 41.082.285,50
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Figura 2. Gréfico da analise de impacto orcamentario
[y
ot ANS 51l

Impacto Orgamentario

RS 20.000.000,00

RS 18.000.000,00
R$ 16.000.000,00
RS 14.000.000,00

-k

RS 12.000.000,00
RS 10.000.000,00
RS 8.000.000,00
RS 6.000.000,00
RS 4.000.000,00
RS 2.000.000,00

RS 0,00

2021 2022 2023

Ano - horizonte temporal de 5 anos

= Atual = Cenario Alternativo

A andlise de sensibilidade deterministica do impacto orgamentario foi realizada considerando
variagdes nos seguintes parametros: proporcao de pacientes elegiveis, incidéncia de carcinoma
hepatocelular entre homens, incidéncia de carcinoma hepatocelular entre mulheres e custos da
hospitalizacdo. O impacto or¢camentdrio incremental em cinco anos variou de RS 32.865.828,40 a RS

R$ 49.298.742,60 (Figura 3).

Figura 3. Analise de sensibilidade deterministica do impacto orcamentdrio (diagrama de Tornado)

R$ 30,0 RS 35,0 R$ 40,0 R$ 45,0 R$ 50,0 Milhdes

Utilizacdo de Sorafenibe em Carcinoma Hepatocelular

Proporcdo de pacientes elegiveis para regorafenibe apoés falha de sorafenibe

Preco de Stivarga

Incidéncia de cancer de figado (por 100.000 homens)

Incidéncia de cancer de figado (por 100.000 mulheres)

Custo - Hospitalizacdes

= Variagio Minima mVariacio Maxima
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5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

O NICE recomenda o uso do regorafenibe como terapia de segunda linha para pacientes com CHC
avangado ndo ressecdvel e tratamento prévio com sorafenibe, classificagdo Child-Plugh A, ECOG 0-1,
com a condicdo de que haja negociagdo de pre¢co com o fabricante.

(https://www.nice.org.uk/guidance/ta555/chapter/1-Recommendations)

e A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

O CADTH recomenda o uso do regorafenibe como terapia de segunda linha para pacientes com CHC
avanc¢ado ndo ressecavel e tratamento prévio com sorafenibe, com a condi¢do de que niveis aceitaveis

de custo-efetividade sejam alcancados. https://www.cadth.ca/stivarga-unresectable-hepatocellular-

carcinoma-hcc-details

e Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (Conitec)

‘Até a presente data ndo foi identificado, no website da Conitec, um documento de avaliacdo da

incorporacao do regorafenibe no SUS.

5.7. Implementagao

Ndo foram identificadas particularidades na implementacdo da tecnologia como, por exemplo,
necessidade de adequacdo de infraestrutura para a sua correta utilizacdo, equipamentos, uso de
outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas, outros insumos e capacitagao de recursos humanos.
E razodvel considerar que a incorpora¢do do uso do regorafenibe para o subgrupo de pacientes
especificado (segunda linha, progressdo apds uso de sorafenibe, Child A, ECOG 0-1) pode aumentar a
probabilidade do uso off-label do regorafenibe para outros subgrupos (como tratamento de primeira

linha, por exemplo).
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5.8. Consideragoes finais

Esta analise critica identificou dois estudos com resultados divulgados: um ensaio clinico fase 2 e um
estudo de fase 2 (sem comparador), ambos financiados pelo fabricante. O ensaio clinico, com 573
participantes, mostrou pequeno beneficio na sobrevida global (mediana de 84 dias) e sobrevida livre
de doenga (mediana de 48 dias) (certeza da evidencia moderada a alta) para o regorafenibe quando
comparado com o placebo para adultos com carcinoma hepatocelular avangado ou ndo ressecavel sob
as seguintes condig¢Bes: auséncia de resposta a tratamento prévio com sorafenibe, classificagdo BCLC
C ou B, classificagdo Child-Pugh A, ECOG 0-1, fun¢do medular e organica adequada e expectativa de
vida de pelo menos trés meses. Nao houve beneficio com relagdo a qualidade de vida. Para pacientes
com carcinoma hepatocelular em condi¢des diferentes, os achados podem nao ser reprodutiveis. O
uso de regorafenibe se associou a maior risco de qualquer tipo de evento adverso e de eventos
adversos graves (certeza da evidencia moderada a alta). Avaliagdo de custo efetividade mostrou uma
razdo de custo-efetividade incremental de 268.069,93 (com desconto) e de 244.755,10 (sem desconto)
por ano de vida ganho com o uso do regorafenibe em comparagao aos melhores cuidados de suporte.
O impacto orgamentario incremental com o cendrio projetado considerando a disponibilizacdo de
regorafenibe foi de 41.082.285,50 em comparag¢ao com o cenario atual (melhores cuidados em saude),

em um horizonte temporal de cinco anos.
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Anexo 1. Analise de revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: (inserir o titulo)

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA Pag.n2

Titulo e resumo

Titulo 1 Identifica o relato como revisao sistematica, metanalise ou ambos. X capa

Elabora resumo estruturado, incluindo: antecedentes, objetivos, fonte de dados,
critérios de elegibilidade, participantes, intervengdo, sintese dos métodos,
Resumo estruturado 2 LT o . .. , X -
resultados, limitagGes, conclusGes, implicagdes dos resultados e numero de

registro da revisao sistematica.

Introdugao

Fundamentacdo 3 Descreve o racional da revisdao no contexto atual das evidéncias. X 17
Objetivos 4 Estrutura a questdao no formato PICO. X 21
Métodos

. Indica se existe um protocolo da revisdo, se pode ser acessado via Web e, se
Protocolo e registro 5 . , . n . . X -
disponivel, fornece informacgdes sobe o registro de nimero do protocolo.
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. - Especifica as caracteristicas dos estudos utilizados para definir os critérios,
Critérios de elegibilidade 6 . X -
fornecendo o racional.
. o Descreve todas as fontes de informacgGes pesquisadas, com periodo da busca,
Fonte de informacgdo 7 X -
contato com autores.
Apresenta pelo menos uma estratégia de busca na integra e garante sua
Busca 8 e X -
reprodutibilidade.
. Descreve o processo da selecdo dos estudos: triagem, elegibilidade, estudos
Selegdo dos estudos 9 . , P , ¢ gem. & ’ X 22
incluidos e excluidos.
Descreve o método de extragdo (dois revisores independentes, ficha clinica,
Processo de coleta e dados 10 N . . X -
resolugdo de divergéncias).
Lista e define todas as varidveis para cada dado pesquisado (ex.: PICO, fonte de
Dados coletados 11 . s . e . X -
recursos) e quaisquer pressuposicoes e simplificacoes feitas.
. .. Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais,
Risco de viés nos estudos . . " s , ” . . ~
A 12 insere o conceito de “viés em nivel de desfecho” e define como esta informagao X 23
individuais , .
serda usada nas analises.
. . Define as medidas utilizadas (ex.: risco relativo, razdo de chance, diferencas em
Medidas de efeito 13 . ( ! ! ¢ X -
médias.).
, Descreve métodos de manipulacdo dos dados e combinacgdo dos resultados dos
Sintese dos resultados 14 . . . . A L) X -
estudos, se realizado, incluindo medidas de consisténcia para cada metandlise.
. ., Especifica qualquer acesso ao risco de vieses que possa afetar a revisdo (ex.: viés
Risco de viés entre os estudos 15 P . q~ q quep ( X -
de publicacdo, de relato de desfecho).
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- . Descreve andlises de sensibilidade, de subgrupos, meta-regressao, indicando
Andlises adicionais 16 ) , e X -
quais foram pré-especificadas em protocolo.
Resultados
Indica os numeros de estudos triados, submetidos a avaliagdo da elegibilidade e
Selegdo dos estudos 17 incluidos na revisdao, bem como as razbes das exclusdes, em cada estagio, 24
idealmente com o diagrama de fluxo.
.. Apresenta, para cada estudo, o tamanho de amostra, PICO, periodo de
Caracteristicas dos estudos 18 P . ' P o ’ P 25
seguimento, sempre com citagoes.
. .. Apresenta dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel, qualquer
Risco de viés entre os estudos 19 b , ’ P » qQuald X 37
acesso em nivel de desfecho.
Apresenta para todos os desfechos considerados (beneficios e danos) as
Resultados dos estudos . . N . . (e
individuais 20 estimativas de efeito, intervalo de confianga, idealmente com grafico de floresta 28-36
(Forest plot).
, Apresenta resultados para cada metandlise feita, incluindo intervalos de confianga
Sintese dos resultados 21 . N X -
e medidas de consisténcia.
Risco de viés nos estudos 22 Apresenta resultados de qualquer risco de viés. X 37
- C Fornece resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex: sensibilidade,
Andlises adicionais 23 N X -
subgrupos, meta-regressao).
Discussao
Sumariza os principais achados, incluindo a forga da evidéncia para cada desfecho
Sumario da evidéncia 24 principal; considera sua relevancia para grupos-chaves (ex.: profissionais de X -
saude, usuarios, gestores e outros).
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o Discute as limitacGes nos estudos, em nivel de desfechos (risco de viés) e em nivel
Limitagbes 25 R ~ o X -
de revisdo (viés de selecdo, publica¢do).
~ Fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto das demais
Conclusdes 26 A S . X -
evidéncias e implicacOes para pesquisas futuras.
Outros
Conflito de interesse 27 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -
Referéncias 28 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 4-43

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Revisdo Sistemdtica e Metandlise de Ensaios Clinicos Randomizados.
Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
2 Nao N3o apresenta um resumo executivo estruturado.
~ N3do indica se existe um protocolo da revisdo (publicado como artigo, disponivel em pdagina da web ou registrado no
5 Nao
PROSPERO.
N3o especifica os desenhos de estudos elegiveis, utilizando termos amplos como ‘estudos clinicos ndo randomizados’
e ‘estudos observacionais’. Ndo é possivel saber se estudos observacionais ndo comparativos, por exemplo, seriam
6 Ndo |elegiveis.

N3o fornece o racional para considerar também os estudos clinicos ndo randomizados ou observacionais.
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Alguns critérios de inclusdo utilizados ndo sdao recomendados para uma revisao sistematica, entre eles:

o Uso de desfechos como critério de inclusdo de estudos — altamente ndo recomendado.

o Limite para status da publicacdo (os autores incluiriam apenas estudos publicados em sua integra).

O demandante se propde a desenvolver uma revisdo sistemdtica. No entanto ndo segue as recomendag¢des do AMSTAR-
2 [Shea 2017] e do Cochrane Handbook [Higgins 2019] para a identificacao das evidéncias:

e Foram buscados estudos em apenas 3 bases de dados (MEDLINE, CENTRAL e LILACS)

e N3o ha busca em literatura cinzenta, bases de registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov e ICTRP-WHO, por
exemplo), busca manual em anais de congresso, lista de referéncias de estudos relevantes, websites da indUstria
fabricante

e N3ao hd mencgdo de especialistas e busca manual de estudos ndo publicados ou ainda em andamento.

e Foi imposto limitagdo de inclusdo apenas para estudos publicados na integra — desconsiderando resumos de
congressos.

A data na qual as buscas foram realizadas nao foi identificada no documento.

MEDLINE

e A estratégia de busca apresentada pelo demandante (abaixo) foi rodada novamente em 14/01/2019 e foram
identificadas 77 referéncias no MEDLINE (versus 25 referéncias identificadas pelo demandante em data ndo

Parcial -
especificada)
e A estratégia de busca acima, utilizada pelo demandante, nao inclui o vocabulario controlado MeSH.
e A estratégia de busca nado utilizou filtros validados para desenhos de estudo de interesse.
Parcial | Apresenta o fluxograma do processo de sele¢do, mas usa como unidade de inclusdo o artigo, e ndo o estudo. O estudo

incluido (RESORCE) tem pelo menos 40 artigos relatando seus resultados ou andlises pos-hoc. O demandante ndo incluiu
estes artigos.
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10

N3o descreve o método de extracdo de dados (dois revisores independentes, ficha clinica, resolu¢do de divergéncias).

11

N3o

N3o lista e ndo define todas as varidveis para cada dado pesquisado (ex.: PICO, fonte de recursos) e quaisquer
pressuposicoes e simplificacdes feitas.

12

Parcial

Apresenta a ferramenta usada para avaliar o risco de viés dos estudos individuais, mas ndo insere o conceito de “viés
em nivel de desfecho” e ndo define como esta informagado serd usada nas analises.

N3o define ferramentas que seriam usadas para avaliacdo de risco de viés de estudos ndo randomizados e comparativos
observacionais, considerando que tais estudos eram elegiveis para a inclusdo ( exemplos de ferramentas: ROBINS-I,
NewCastle-Ottawa e Dows & Black).

13

Nao define as medidas utilizadas para estimar o tamanho do efeito (ex.: risco relativo, razdo de chance, diferengas em
médias.).

14

N3o descreve os métodos planejados para a sintese quantitativa. Esses itens devem fazer parte dos métodos planejados,
mesmo que ndo seja possivel realizar metandlises ao final da revisao.

15

N3o planeja ou especifica qualquer avaliacdo de risco de vieses que possa afetar a revisdao (ex.: viés de publicacao, viés de
relato de desfecho). Esses itens devem fazer parte dos métodos planejados, mesmo que ndo seja possivel realizar
metandlises ao final da revisdo.

16

N3do descreve analises de sensibilidade, de subgrupos, meta-regressdo, indicando quais foram pré-especificadas em
protocolo. Esses itens devem fazer parte dos métodos planejados, mesmo que nao seja possivel realizar metandlises ao
final da revisdo.

19

Parcial

O demandante apresenta os resultados da avaliagdo de risco de viés em uma tabela, mas ndo ha justificativas para os
julgamentos assumidos.

N3o estd claro se a avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois pesquisadores de modo independente e nem como
as divergéncias entre eles foi resolvida.
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O risco de viés ndo foi avaliado a nivel de desfecho para os dominios cegamento da equipe/participantes, cegamento
de avaliadores de desfechos e dados incompletos dos desfechos

22

Parcial

Idem item 19

24

N3o ha se¢do ‘Discussao’.

N3do sumariza os principais achados, incluindo a for¢a da evidéncia para cada desfecho principal; ndo considera sua
relevancia para grupos-chaves (ex.: profissionais de salde, usuarios, gestores e outros).

25

N3o aponta as limitagdes do estudo e seu impacto na conclusdo da revisao sistematica

26

N3o fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto das demais evidéncias e implicagGes para pesquisas
futuras.

27

N3o ha declaragdo de qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.

28

Parcial

Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo.

No entanto, algumas referéncias poderiam ter sido usadas e seguidas para a metodologia, incluindo o AMSTAR-2, PRISMA, e
ferramentas para risco de viés de estudos nao randomizados e comparativos observacionais (ROBINS-I, NewCastle-Ottawa e
Dows & Black).

A referéncia citada para o Cochrane handbook esta desatualizada e ndo é a referéncia original, mas um resumo publicado no
BMJ: Higgins J. et al. The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2011; 343.
Disponivel em: < https://www.bmj.com/content/343/bmj.d5928>

Referéncia correta: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions version 6.0 (updated July 2019). Cochrane, 2019. Available from

www.training.cochrane.org/handbook.
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N3o ha avaliacdo da certeza no corpo das evidéncias para cada desfecho (GRADE).

(inserir outras linhas se necessdrio)

Anexo 2. Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo (autor,

ano)

Desenho do

estudo, pais

Status

Populagao,
tamanho da

amostra

Intervengbes/
duracao do

estudo

Resultados do desfechos

Qualidade

[risco de

Financiamento
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viés do
estudo
JPRN- Coorte Unico Em Inclusao: Regorafenibe | Alteracdo hemodinamica NA* Préprios
UMINO00029648 | experimental | andamento | e Adultos (20 | 160 mg/dia nas | portal pesquisadores
2017 (estudo (recrutando) a 80 anos) semanasle?
clinico fase 2) e CHC de cada ciclo
Japdo avangado de 4 semanas
(ndo
elegivel

para cirurgia

ou
progressao
apos terapia
prévia)
confirmado
por imagem

radioldgica.

Exclusdo:
® |[nvasao
tumoral em

grandes

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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vasos
hepaticos
Amostra: 20
NCT01003015, Estudo clinico Finalizado Inclusao: Regorafenibe | e Taxa geral de eventos NA* Bayer
Bolondi fase 2 (sem (publicado | e Adultos (> 160 mg/dia adversos
2011 grupo como 18 anos) durante as e Eventos adversos
Italia, Coreiado | comparador) resumo) e CHCem semanas1a3 | e Tempo para progressio
Sul, Espanha e progressdo de cada ciclo da doenca

Alemanha

apos terapia
com
sorafenibe,
confirmada
por imagem
radioldgica.

o Classificagao
Child-Pugh
A

o Classificacao
BCLCA,B
ou C (sem

beneficio

de 4 semanas.

Duragao
média: 15,5

semanas.

e Taxa de resposta parcial
objetiva

e Taxa de controle da
doencga

e Sobrevida global:
avaliada mas ndo

relatada.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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com terapia
padrdo),
ECOG 0-1,

e Pelo menos
uma lesao
nova

e Funcgao
medular e
organica
adequada

Amostra: 36

NCT03644511
2018

Alemanha

Ensaio clinico
nao

randomizado

Estudo
interrompido
apos
inclusdo de 3
participantes
por falta de
interesse dos
centros em

participar

Inclusdo:

e Adultos com
CHCem
progressao
apos terapia

e Classificacdo

BCLCBouC

Amostra: 3

Regorafenibe:

esquema nao
detalhado
ou
Sorafenibe:
esquema nao

detalhado

e Tempo para progressao

e Taxa de resposta

e Sobrevida livre de
progressao

e Sobrevida global

e Duragdo do tratamento

NA*

Bayer

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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NCT03289273 Coorte unico Em Inclusdo: Regorafenibe: | e Tempo para progressao NA* Bayer
2017, 31 paises prospectivo andamento | e CHC n3o qualquer e Taxa de resposta
observacional | (recrutando) elegivel para esquema e Sobrevida livre de
cirurgia progressao
e Sobrevida global
Amostra: e Duracio do tratamento
1000
NCT03890731 Coorte Unico Em Inclusao: Regorafenibe: | eFrequéncia de eventos NA* Bayer
2019, 5 paises prospectivo andamento | e Adultos com | mantida dose adversos
experimental | (recrutando) CHCem recebida no eGravidade dos eventos
(seguimento progressao estudo prévio. adversos
de estudo apos terapia e Frequéncia de
prévio) previa. necessidade de
e Amostra: 50 modificacdo da dose
RESORCE 2016 Ensaio clinico Finalizado | Inclusdo e Regorafenibe: | e Sobrevida global (ver Bayer
21 paises fase 3 (publicado) | e Adultos (> 160 mg/dia e Tempo para progressdo | tabelade
18 anos) durante as e Sobrevida livre de risco de
e CHC em semanas 1la progress3o Viés no
progressao 3 de cada e Taxa de resposta corpo do
apos terapia ciclode 4 objetiva texto)
com semana.

Agéncia Nacional de
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sorafenibe,
confirmada
por imagem
radiolégica

o Classificagao
BCLCBouC
sem
beneficio
provavel
com
cirurgia,
quimio
ablagdo ou
sorafenibe.

o Classificacao
Child-Pugh
A

¢ ECOG 0-1

e Funcao
medular e
organica

adequada

e Placebo:
mesmo

esquema.

e Taxa de controle da
doenca
e Eventos adversos

e Qualidade de vida

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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e Expectativa
de visa de
pelo menos

3 meses

Amostra: 573

*NA: ndo se aplica — avali¢ao da qualidade n3o realizada para estudos em andamento ou estudos publicados apenas como resumos

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Estudo em andlise: Regorafenibe para o tratamento de segunda linha de carcinoma hepatocelular

SAN

Anexo 3. Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim Nao Parcial NA Pag.n2
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econGmica, ou usa termos
Titulo 1 mais especificos, tais como "analise de custo-efetividade", e X 9
descreve as intervengdes sob comparagao.
e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicao responsavel pelo
Identificacdo 2 o . X capa
estudo e o ano de realizagao.
Fornece um sumadrio estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes de
Resumo 3 . . . X -
dados), resultados (incluindo o caso-base e as andlises de
sensibilidade) e conclusGes.
Antecedentes e 4 Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a y 1
objetivos pergunta do estudo e sua relevancia para a tomada de decisdo.
Métodos analiticos
~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-
Populagdo-alvo e . .y A,
5 base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha X
subgrupos
dos subgrupos.
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o Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes
Contexto e localizacao 6 . 10
para a anadlise.
Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 10
Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagdo e justifica
Comparadores 8 10
sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 AJ . . ~ p g 10
consequéncias para a saude serao considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos
Taxa de desconto 10 ) P 11
e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos .. - A . -
. 11 beneficio na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de analise 11
de saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica
o seu uso como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuragdo da - , . .
ofetividade 12 Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos 11
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.
Mensuragdo e
valoracgo dos Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na obtencao
desfechos baseados em 13 . p puag . breg ¢ 11
a . das estimativas de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
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Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada
Estimativa de recursos 14 recurso utilizado. « 12-13
e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa
de consumo de recursos associados aos estados de saude e na
atribuicao de valor a cada recurso utilizado.
Moeda, data e taxa de No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo,
conversdo cambial (se 15 informa data e taxa da conversdo de moedas, bem como métodos X -
aplicavel) usados para ajuste temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua suplemen
Método de modelagem 16 escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do pto
modelo é robusta para o caso em analise.
. - Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais
Métodos analiticos de L. . ~ . suplement
apoio 17 como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdao de meio ciclo, X o
P ajustes para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicGes de probabilidades para todos os parametros.
R ~ R suplemen
Parametros do estudo 18 Relata as razbes ou fontes para as distribuicdes usadas para to
representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
L Para cada intervencdo, relata os valores médios para as principais
Estimativa de custos e . . .
. . 19 categorias dos custos e desfechos de interesse estimados. 16-17
desfechos incrementais ~ . . .
Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
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incerteza 20 incremental, efetividade incremental e custo-efetividade 17-21
incremental.
Discussao
C e a Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles ddo
Achados, limitagdes, . . -
. sustentagao as conclusdes alcangadas.
generalizagdo e 21 . e o X 22-23
. Discute as limitagbes e a generalizagdo dos achados e como os
conhecimento atual , . .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 22 qualq P P -
estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagGo econémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagéo econémica. Epid.e Serv. de Satude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao e
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 Ndo | O documento apresentado pelo proponente ndo apresenta resumo.
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14 Parcial | Os dados de uso de recursos foram estimados por especialista de oncologia
17 Parcial | Nao descreve métodos para lidar com dados faltantes.
51 Parcial A maior parte das conclusdes é focada em dados de efetividade, ja relatados na revisdo sistematica apresentada. As

conclusdes sobre custo-efetividade ndo sdo contextualizadas.

22 N3o | O proponente ndo apresenta declara¢do de conflito de interesse.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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Anexo 4. Anilise de estudo de impacto orgamentario de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Regorafenibe para o tratamento de segunda linha de carcinoma hepatocelular

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA |Pag.n?

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervengao avaliada. X 21
Identificagdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 21
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 22
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 21
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 21

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 22

Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 22
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. 22
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X -
Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X -
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. 23
Definigao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada. X -
Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervencdo: caracterizacao das restricdes adotadas. 24
Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas <u
(intervencdo) estimativas. P
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas <u
(comparadores) estimativas. P
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). sup
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Custos nado incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X sup

Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). NA -

Impacto orgamentario estimado e discussao

, Descreve o método usado na estimativa do impacto orcamentario e justificativa
Método 19 P ¢ J X 21
para sua escolha.

Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X 25

Apresenta o impacto orcamentdrio incremental em relagdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando| x 25
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. X -

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 29

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,
2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
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Item n°® ;: argig | Justificativa
12 Ndo | Na&o aborda restricdo de acesso a intervencao avaliada.
22 Nao N3o apresenta as limitagGes da andlise e as consideragdes finais.
23 Nao N3o declara potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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