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GLOSSARIO

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AVG: Ano de vida ganho

BSC: Melhores cuidados de suporte (best supportive care)

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CBHPM: Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
CHC: Carcinoma hepatocelular

CMED: Camara de Regulacido do Mercado de Medicamentos

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

RR: Razéo de risco (Hazard ratio)

IC: Intervalo de confiancga

mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

SG: Sobrevida global (Overall survival)

SLP: Sobrevida livre de progresséao (Progression free survival)

RCEI: Razéao custo-efetividade incremental

SINDHOSP: Sindicado dos Hospitais, Clinicas e Laboratérios do Estado de Sao Paulo
USP: Universidade de S&o Paulo



1. AVALIACAO ECONOMICA

1.1. AGENCIAS DE ATS

1.1.1. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, em novembro de
2018 publicou o relatério de avaliagdo final que recomenda o STIVARGA® (regorafenibe) para o
tratamento de pacientes adultos com CHC nao ressecavel avangado que fizeram o uso de sorafenibe,
com comprometimento hepatico Child-Pugh grau A e ECOG PS 0 ou 1. O comité de avaliagdo
concordou que estes pacientes possuem uma necessidade ndo atendida visto que melhores cuidados
de suporte (BSC) e estudos clinicos sdo as Unicas opgdes para pacientes que progrediram apds ou
nao toleraram tratamento com sorafenibe. Assim, regorafenibe é uma opcao tratamento possivel apds

uso de sorafenibe ao invés de BSC.!

1.1.2. CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN
HEALTH

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o STIVARGA®
(regorafenibe) para pacientes com CHC nado ressecavel que foram tratados com sorafenibe
previamente, indicando a utilizacdo de precos alternativos e/ou de outras estruturas de custos. Os

critérios de elegibilidade para o tratamento devem seguir os parametros do estudo clinico RESORCE.?

1.2. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

1.2.1. PERGUNTA

O objetivo desta analise econdmica completa foi determinar os custos e efeitos do STIVARGA®
(regorafenibe) para o Sistema de Saude Suplementar brasileiro no tratamento em 22 linha de CHC,
quando comparado as alternativas atualmente utilizadas nessa indicacdo. A seguinte pergunta de

pesquisa orientou esta analise:

Pergunta de pesquisa: Da perspectiva do Sistema de Saude Suplementar brasileiro, o

STIVARGA® (regorafenibe) é eficaz e seguro no tratamento do carcinoma hepatocelular?



Nesta analise econémica, os objetivos especificos sao:

e Determinar os comparadores relevantes para o STIVARGA® (regorafenibe) sob a perspectiva
considerada;
e Determinar o tipo de analise econémica completa mais adequada;

e  Calcular a diferenga de custos ou custo-efetividade incremental do STIVARGA® (regorafenibe)
em relagdo ao(s) comparador(es).

1.2.2. POPULAGAO-ALVO

A populagéo considerada nesta analise é aquela indicada para o uso aprovado do STIVARGA®
(regorafenibe) na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou seja, pacientes com CHC
previamente tratados com sorafenibe.

1.2.3. DESENHO DE ESTUDO

O desenvolvimento da presente analise econémica seguiu a Diretriz para elaboracdo de
Estudos de avaliagdo Econémica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil.?

1.2.4. PERSPECTIVA DA ANALISE

O modelo considera a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar brasileiro.

1.2.5. COMPARADORES

Através da revisdo sistematica e descricao clinica acima foi possivel concluir que o paciente
em 22 linha de CHC n&o tem opgao de tratamento quimioterapico. Apés progressao com sorafenibe,
a Unica opgao terapéutica deste paciente é a denominada como melhores cuidados de suporte (BSC).
Portanto, a intervengao nesta analise sera o regorafenibe + BSC comparado a apenas o uso de BSC.

O tratamento com BSC inclui: antibidticos, analgésicos, radiagdo para controle da dor,
corticoides, transfusdes, psicoterapia, fatores de crescimento, cirurgia paliativa ou qualquer outro

tratamento sintomatico para promover o melhor tratamento de suporte com excec¢ao de agentes anti-
tumorais ou anti-neoplasicos.*

10



1.2.6. 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 econémicas completas.®

1.2.7. HORIZONTE TEMPORAL

De forma a simular adequadamente o curso natural do CHC e o provavel impacto do
STIVARGA® (regorafenibe) sobre o mesmo, foi selecionado um tempo horizonte da vida toda do
paciente referente a 20 anos como caso base, realizando-se analises de cenario para avaliar o

impacto da alteragao deste parametro.

1.2.8. TIPO DE ANALISE ECONOMICA

Custo-efetividade

Os resultados de anos de utilidade do estudo RESORCE mostraram-se com uma diferenga
nao significativa entre regorafenibe + BSC e placebo + BSC, uma vez que o questionario utilizado no
estudo pode néo ter sido capaz de distinguir entre sintomas da doenca hepatica de base, efeitos do
tratamento com regorafenibe ou os sintomas do préprio CHC. 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).

1.2.9. ESTRUTURA DO MODELO

Um modelo de decisao foi desenvolvido utilizando o software a Microsoft Excel®. O curso da
doenga foi simulado utilizando um modelo de partitioned survival.

Assim como um modelo de Markov, o partitioned survival usa uma coorte tedrica que transita
entre estados de saude exclusivos por um determinado periodo de tempo. Porém, ao contrario do
modelo de Markov, que utiliza probabilidades de transicao entre os estados, o partitioned survival
estima a proporcao da coorte em cada estado de transicdo através de equagbes paramétricas de
sobrevida. Geralmente usado para modelos em oncologia, as curvas de sobrevida dos estudos
clinicos podem ser usadas e extrapoladas para criar as estimativas do numero de pacientes em cada
estado de saude a cada ciclo do modelo.®

A Figura 1 apresenta os estados de transi¢do do modelo.
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Figura 1: Estados de transicao.
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Todos os pacientes no modelo comegam no estado livre de progressao e a cada ciclo podem

permanecer neste estado, avangar para um estado de progressao ou morrer. Pacientes no estado de
progressao podem permanecer neste estado ou morrer.
Foi utilizado um ciclo de 28 dias no modelo, sendo administrados 160 mg de STIVARGA®

(regorafenibe) ao dia por trés semanas seguido de uma semana sem tratamento.

1.2.10.  MENSURAGCAO DE PARAMETROS

Os dados de eficacia e efetividade foram obtidos a partir da revisado sistematica de literatura
descrita, assim como adicionais pesquisas na literatura. Os dados de uso de recursos foram
estimados por especialista de oncologia. Os custos foram calculados usando como referéncia as
tabelas da CBHPM 52 edigao (2008), SIMPRO (abril/2018), CMED (maio/2018) e SINDHOSPE (2016).

Os seguintes topicos descrevem os dados incluidos na analise.
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1.2.11. PARAMETROS CLINICOS

Os parametros clinicos utilizados no modelo foram retirados do estudo RESORCE, que teve
como objetivo avaliar a eficacia e seguranga da utilizagado do STIVARGA® (regorafenibe) em pacientes
com CHC apds tratamento com sorafenibe. Os pardmetros retirados do estudo clinico e utilizados
foram as curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progresséo (SLP), descontinuagéo do

tratamento e eventos adversos.

1.2.11.1. DADOS DE SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE
PROGRESSAO

Para obter os dados de sobrevida dos pacientes simulados no modelo foram realizados testes
para extrapolagédo das curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progressao. Utilizar os dados
obtidos na curva de sobrevida global originais do estudo clinico RESORCE no inicio da simulagéo e
extrapolar o restante demonstrou-se a melhor estratégia. Isto porque todas as distribuicbes quando
utilizadas desde o inicio da simulagédo superestimaram o risco de morte no inicio, com excecéo das
distribuicdes Lognormal e Loglogistica. Entretanto, estas duas ultimas distribuicdes superestimaram
a probabilidade de sobrevida no final da curva de Kaplan-Meier.

Para os primeiros quatro ciclos do modelo (112 dias) foram utilizados os dados do RESORCE,
sendo o restante extrapolado pela distribuicdo Gompertz, ja que se apresentou estatisticamente
adequado e o encaixe nos dados de sobrevida demonstrou-se clinicamente plausivel.

Foi desnecessario utilizar algum tipo de extrapolacdo para a curva de sobrevida livre de
progressao, ja que a curva de Kaplan-Meier do RESORCE mostra uma probabilidade de nédo
progressao até o 29° més de tratamento para ambos os bragos, desta forma representando o padrao
completo de progressao da doenga.

Os valores de razao de risco foram calculados através das curvas de Kaplan-Meier do estudo

RESORCE. Esses estao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Valores de razao de risco (RR) do estudo RESORCE.

Média (DP¥)
Sobrevida livre de progresséo (SLP) 2,08 (0,56)
Sobrevida global (OS) 1,49 (0,39)

*DP: Desvio padrao
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1.2.11.2. EVENTOS ADVERSOS

A incidéncia dos eventos adversos de grau 3/4 (com ocorréncia > 5%) do estudo RESORCE
incluidos no modelo, cujo manejo incorre em custos ao sistema de saude privado brasileiro, estdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Eventos adversos incluidos no modelo.

Evento adverso Regorafenibe + BSC Placebo + BSC
Anemia 6,6% 11,3%
Ascite 5,0% 16,5%
Aumento de aspartato aminotransferase 15,7% 32,0%
Bilirrubina no sangue aumentada 10,7% 18,5%
Hipertenséo 24.5% 10,3%

A média das proporgdes dos eventos adversos por ciclo para ambos os tratamentos de
regorafenibe + BSC e placebo + BSC do estudo RESORCE foi utilizada no modelo (Tabela 3).

Tabela 3: Taxa de ocorréncia de eventos adversos por tratamento.

Média (DP)
Regorafenibe + BSC 5,55%
Placebo + BSC 5,06%

1.2.11.3. TAXA DE DESCONTINUAGAO

O estudo RESORCE reporta 10% dos pacientes descontinuando o tratamento com
regorafenibe antes da progressédo da doenga. Levando em consideragédo que a SLP é de 3,1 meses
temos uma taxa de descontinuacao de 3,40% por ciclo através da formula de conversao de taxa para
probabilidade (-LN[1-10%]/3,1).°

Pacientes em tratamento com regorafenibe + BSC que descontinuam o tratamento durante o

estado de sobrevida livre de progresséao inferem os custos relacionados a SLP de BSC.

1.2.11.4. MORTALIDADE

A mortalidade dos pacientes foi representada através das curvas de sobrevida global obtidas

do estudo RESORCE e extrapoladas pelo método de Gompertz.
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1.2.11.5. ANOS DE VIDA GANHO

Da mesma forma que a mortalidade, os anos de vida ganho foram calculados através da soma

de pacientes considerados como vivos das curvas de sobrevida global utilizadas no modelo.

1.2.12.

USO DE RECURSOS - CUSTO DO TRATAMENTO

De forma a calcular os custos relacionados ao tratamento com cada comparador, foram

incluidos apenas custos diretos. Esses compreenderam o uso de recursos farmacolégicos e médicos

relacionados ao tratamento, assim como hospitalizacdes e atendimentos ambulatoriais dos pacientes.

1.2.12.1. CUSTOS UNITARIOS

A Tabela 4 apresenta os custos unitarios dos componentes utilizados no modelo. Os custos

com hospitalizagdo, atendimento ambulatorial e manejo de eventos adversos estimados para os

pacientes em tratamento com regorafenibe + BSC, somente BSC e apds progressao, encontram-se

na Tabela 5.

Tabela 4: Componentes de custo.

Medicamento

Custol/ciclo (R$)

Fonte

Regorafenibe (160mg/dia) 14.122,42 PF 18% CMED 05/18
Hospitalizagoes

Internagéo 1.713,24 CMED/CBHPM/SIMPRO/SINDHOSPE
UTI 5.009,93 CMED/CBHPM/SIMPRO/SINDHOSPE
Pronto-socorro 478,18 CMED/CBHPM/SIMPRO/SINDHOSPE
Visitas médicas

Oncologista 93,15 CBHPM 52 edigcao

Hepatologista 93,15 CBHPM 52 edigao

Gastroenterologista 93,15 CBHPM 52 edigcao

Exames

Alfa-fetoproteina 56,70 CBHPM 52 edigao

Fungéo hepatica 100,83 CBHPM 52 edicao

Painel metabdlico 46,78 CBHPM 52 edicao

Hemograma completo 17,31 CBHPM 52 edigéo

Fungao da tireoide 120,74 CBHPM 52 edicao

Urinalise 16,66 CBHPM 52 edigéo

Testes radiolégicos

Tomografia 1.025,39 CBHPM 52 edigéo

Ressonancia magnética 1.328,39 CBHPM 52 edigao
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Tabela 5. Custos estimados para tratamento do CHC.

Regorafenibe + BSC BSC (livre de ~
Custo . ~ ~ Progressao
(livre de progresséao) progresséao)
Medicamento R$ 14.122,42 - -
Hospitalizagdo R$ 941,59 R$ 1.167,09 R$ 5.540,83
Visitas médicas R$ 232,88 R$ 232,88 R$ 204,93
Exames laboratoriais R$ 657,89 R$ 657,89 R$ 118,13
Exames radiolégicos R$ 2.714,98 R$ 2.714,98 -
Manejo de eventos adversos (custos
ponderados pelaincidéncia reportada R$ 1.625,60 R$ 3.181,42 -
no estudo clinico)

1.2.13. CALCULO DOS RESULTADOS

Os resultados do modelo no tempo horizonte de vida toda do paciente (20 anos) estao

apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados do modelo.

Regorafenibe + BSC

Placebo + BSC
Desfecho Desconto Sem desconto Desconto Sem desconto
Anos de vida ganho 1,33 1,44 0,90 0,94
Custos Desconto (R$) Sem desconto (R$) Desconto (R$) Sem desconto (R$)
Total 180.310,10 190.374,14 65.040,03 67.996,59

De forma a avaliar o impacto do horizonte de tempo na analise de custo-efetividade, foi

realizada uma analise de cenarios. O custo incremental por anos de vida ganhos esta apresentado

em diferentes tempos horizonte na Tabela 7.
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Tabela 7: Custo incremental por anos de vida ganhos.

RCEI

Desconto

Sem desconto

Caso base - Lifetime (20 anos)

Custo incremental
Anos de vida incrementais
Custo incremental/AVG

R$ 115.270,07
0,43
R$ 266.432,35

R$ 122.377,55
0,50
R$ 242.986,97

15 anos

Custo incremental
Anos de vida incrementais
Custo incremental/AVG

R$ 114.971,58
0,43
R$ 268.214,44

R$121.705,51
0,49
R$ 246.045,87

10 anos

Custo incremental
Anos de vida incrementais
Custo incremental/AVG

R$ 114.084,83
0,42
R$ 273.569,61

R$ 120.098,67
0,47
R$ 253.604,45

5 anos

Custo incremental
Anos de vida incrementais
Custo incremental/AVG

R$ 110.477,15
0,37
R$ 298.831,51

R$ 115.053,06
0,41
R$ 282.423,23

3 anos

Custo incremental
Anos de vida incrementais
Custo incremental/AVG

R$ 104.893,77
0,30
R$ 353.828,26

R$ 108.305,27
0,32
R$ 339.663,94

*AVG: Anos de vida ganhos

A analise de custo-efetividade demonstrou que STIVARGA® (regorafenibe) proporciona um

ganho incremental de aproximadamente 5 meses de vida para pacientes com CHC avangado que

progrediram apos tratamento com sorafenibe, para os quais atualmente nido existe uma terapia

disponivel no sistema de saude suplementar além do melhor cuidado de suporte.

1.2.14.

1.2.14.1. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

ROBUSTEZ DO MODELO

Para avaliar quais parametros apresentam maior influéncia nos resultados de relagédo de custo

efetividade incremental (RCEI) do modelo, foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica.
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Todos os parametros clinicos e de custo do modelo foram variados em +20% e os resultados plotados

em um grafico de tornado. As variacdes dos parametros estdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8: Parametros avaliados — analise deterministica.

Parametro Deterministico Variacéo Minimo Maximo
Taxa de descontinuacao (SLP) 3,40% 20% 2,72% 4,08%
Razéo de risco — SG 1,49 - 1,20 1,83
Preco de STIVARGA® R$14.122,42 20%* R$11.297,94 R$14.122,42
EA - Taxa mensal - Regorafenib + BSC 5,55% - 4,37% 6,73%
EA - Taxa mensal - BSC 5,06% - 3,10% 7,02%
EA - Custo mensal - Regorafenib R$1.625,60 20% R$1.300,48 R$1.950,72
EA - Custo mensal — BSC R$3.181,42 20% R$2.545,13 R$3.817,70
Reg — Hospitalizagbes R$941,59 20% R$753,27 R$1.129,90
Reg - Visitas médicas R$232,88 20% R$186,30 R$279,45
Reg — Laboratério R$657,89 20% R$526,31 R$789,46
Reg - Testes radiologicos R$2.714,98 20% R$2.171,98 R$3.257,97
BSC_SLP — Hospitalizagao R$1.167,09 20% R$933,68 R$1.400,51
BSC_SLP - Visitas médicas R$232,88 20% R$186,30 R$279,45
BSC_SLP — Laboratério R$657,89 20% R$526,31 R$789,46
BSC_SLP - Testes radiolégicos R$2.714,98 20% R$2.171,98 R$3.257,97
BSC_PRG — Hospitalizagao R$5.540,83 20% R$4.432,66 R$6.649,00
BSC_PRG - Visitas médicas R$204,93 20% R$163,94 R$245,92
BSC_PRG - Laboratério R$118,13 20% R$94,51 R$141,76

EA: Eventos adversos; PFS: Sobrevida livre de progresséo; OS: Sobrevida global; Reg: Regorafenibe; PRG: progressao.
*Variagdo apenas minima, visto que o prego utilizado € o maximo permitido

Os resultados de RCEI para cada pardmetro variado em valor minimo e maximo estao

apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Resultados da analise deterministica.

Parametro

Variagdo Minima

Variagcdo Maxima

Hazard ratio — OS

Preco de STIVARGA®

Reg - Testes radiologicos

BSC PRG - Hospitalizacao
BSC_PFS - Testes radioldgicos
Reg — Hospitalizagdes

Taxa de descontinuacdo (PFS)
Reg — Laboratério

BSC_PFS — Hospitalizagéo
BSC_PFS — Laboratério

Reg - Visitas médicas

EA - Taxa mensal — BSC
BSC_PFS - Visitas médicas

EA - Taxa mensal - Regorafenib + BSC
BSC_PRG - Visitas médicas

EA - Custo mensal - Regorafenib
EA - Custo mensal — BSC
BSC_PRG — Laboratério

R$375.579,34
R$226.285,93
R$258.714,36
R$259.483,42
R$270.497,49
R$263.755,67
R$268.466,20
R$264.562,16
R$268.179,81
R$267.417,39
R$265.770,34
R$266.918,56
R$266.781,03
R$266.160,62
R$266.175,31
R$266.175,87
R$266.683,39
R$266.284,21

R$225.496,09
R$266.432,35
R$274.150,33
R$273.381,26
R$262.367,20
R$269.108,99
R$264.203,82
R$268.302,51
R$264.684,88
R$265.447,31
R$267.094,35
R$265.946,13
R$266.083,66
R$266.704,07
R$266.689,38
R$266.688,82
R$266.181,30
R$266.580,50

SLP: Sobrevida livre de progressédo; SG: Sobrevida global; EA: Eventos adversos; BSC: Best supportive care; Reg: Regorafenibe; PRG:

progressao

A Figura 2 apresenta os resultados da andlise de sensibilidade deterministica na forma de

grafico de tornado.
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Figura 2: Grafico tornado — Analise de custo-efetividade.
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m Variacdo Minima = Variagdo Maxima

A variagado de razao de risco da sobrevida global € a que apresenta a maior influéncia no
resultado, visto que o calculo da sobrevida global dos pacientes em uso apenas de BSC depende
deste valor. Entretanto, a RR de sobrevida livre de progressao nao influencia no resultado pelo fato
dos valores de SLP de BSC serem tirados diretamente da curva de Kaplan-Meier do estudo
RESORCE, nao dependendo deste valor para seu calculo. O restante das variaveis nao apresenta

grande influéncia nos resultados.

1.2.14.2. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

De forma a testar a robustez da analise econdmica completa desenvolvida, foi realizada uma
analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de andlise tem como objetivo investigar a
probabilidade do STIVARGA® (regorafenibe) ser custo-efetivo quando considerada a incerteza dos
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parametros incluidos. Como tal, para cada parametro mais sensivel do modelo foram definidas as
distribuicdes mais aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulagdes utilizando niameros aleatérios
gerados pelo método Monte Carlo a partir das distribuicdes definidas, e calcularam-se os resultados
repetidos da analise de custo-efetividade. A incerteza dos pontos deterministicos relacionados as
taxas de descontinuacao e probabilidade de ocorréncia de eventos adversos foi modelada utilizando
distribuicdes beta a partir de intervalos de confianga de 95%. Os pontos deterministicos de HR foram
modelados por distribuigdo lognormal e os de custo por distribuicdo gamma.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sao apresentados sob forma de plano
de custo-efetividade, cujo objetivo € mostrar a distribuicdo do custo e beneficio incremental sob

cenario de incerteza (Figura 3).

Figura 3: Plano de custo-efetividade.
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2. CONCLUSOES

O carcinoma hepatocelular € uma doenga rara e que apresenta diagnéstico tardio no Brasil,
com cerca de 75% dos pacientes ja ndo sendo mais elegiveis a tratamentos potencialmente curativos.
Atualmente, os pacientes brasileiros tém acesso ao tratamento com sorafenibe, porém ainda nao
existe recomendacgao para tratamento em segunda linha, revelando a falta de opgdes para uma linha
de tratamento deste paciente. STIVARGA® (regorafenibe) € o Unico tratamento com indicagdo em
bula e disponivel para tratamento do paciente com CHC avangado apds progressdo com sorafenibe.

O estudo RESORCE mostrou que, independentemente do subgrupo, todos os pacientes se
beneficiaram do tratamento com regorafenibe em termos de aumento de sobrevida global, sobrevida
livre de progressdo e do tempo para progressao. Adicionalmente, foi comprovado que o uso de
regorafenibe no tratamento de pacientes com CHC avangado apds progressao com sorafenibe esta
associado a uma redugao de 37% do risco de morte e de 54% no tempo para progressao da doenca
em comparagao com placebo.

Regorafenibe apresentou também resultados estatisticamente significativos de tempo para
progressao (mediana de 3,2 meses com regorafenibe vs 1,5 meses com placebo) e maior taxa de
controle da doenca vs placebo (65/379 vs 36/194, p<0,0001) avaliado pelos investigadores usando
mRECIST, com um um perfil de seguranga conhecido e manejavel.

Além disso, regorafenibe demonstrou apresentar beneficios de sobrevida independentemente
da ultima dose de sorafenibe ou do tempo para progressao previamente apresentado com sorafenibe,
apresentando uma sobrevida global mediana de 26 meses com a sequéncia sorafenibe-regorafenibe
em comparagao com 19 meses com sorafenibe-placebo, o que retrata a importancia da sequéncia de
tratamento para o paciente de CHC avancado.

A andlise de custo-efetividade demonstrou que STIVARGA® (regorafenibe) proporciona um
ganho incremental de aproximadamente 5 meses de vida para pacientes com CHC avangado que
progrediram apos tratamento com sorafenibe, para os quais atualmente n&o existe nenhuma terapia
disponivel no sistema de saude suplementar além do melhor cuidado de suporte, com uma RCEI de
R$ 266 mil por ano de vida salvo quando comparado ao BSC.

Analises de sensibilidade foram conduzidas para a andlise de custo-efetividade, de forma a
avaliar a robustez do modelo e estimar a influéncia das incertezas ao redor dos principais parametros

e premissas utilizados nos modelos econdmicos.

22



Desta forma, a inclusdo de regorafenibe ao Rol da ANS possibilitara o estabelecimento de
uma linha de tratamento para os pacientes com CHC irressecavel ou avangado no sistema de saude

suplementar brasileiro.

23



3. REFERENCIAS

1 National Institute for Health and Case Excellence (NICE). Regorafenib for treated advanced hepatocellular
carcinoma (rapid review of TA514) — Final appraisal document. Novembro, 2018. Disponivel em:
<https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10411/documents/final-appraisal-determination-document>

2 CADTH. pCODR Expert Review Committee — Regorafenib final recommendation. Disponivel em: <
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_regorafenib_stivarga_hcc_fn_rec.pdf>

3 BRASIL. Diretrizes metodolégicas para estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em satde. Ministério
da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos Departamento de Ciéncia e Tecnologia,
Brasilia, 2009. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/avaliacao_economica_tecnologias_saude 2009.pdf>. Acesso em:
06 ago. 2018.

4 Patients With Metastatic Colorectal Cancer Treated With Regorafenib or Placebo After Failure of Standard
Therapy. Disponivel em: <https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01103323?term=nct01103323&rank=1>.
Acesso em: 06 ago. 2018.

5 Partitioned Survival Model.York; York Health Economics Consortium; 2016. Disponivel em:
<http://www.yhec.co.uk/glossary/partitioned-survival-model/>. Acesso em: 06 ago. 2018

6 FLEURENCE, R. L.; HOLLENBEAK, Christopher S. Rates and probabilities in economic modelling.

Pharmacoeconomics, v. 25, n. 1, p. 3-6, 2007

24



