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GLOSSARIO

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AVG: Ano de vida ganho

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

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

EASL: European Association for the Study of the Liver

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EHNA: Esteato-hepatite ndo alcodlica

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESMO: European Society of Medical Oncology

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — general
FACT—-Hep: Functional Assessment of Cancer Therapy —hepatobiliary
FDA: US Food and Drug Administration

FGFR: Receptor do fator de crescimento fibroblastico

HBV: Virus da hepatite B

HCV: Virus da hepatite C

RR: Razéo de risco (Hazard ratio)

HRQoL : Qualidade de vida relacionada a saude (health-related quality of life)
IC: Intervalo de confianga

mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade (Quality adjusted life years)
SG: Sobrevida global (Overall survival)

SLP: Sobrevida livre de progressao (Progression free survival)



PDGFR: Receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas

PRISMA: Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RCEI: Razéao custo-efetividade incremental

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

SG: Sobrevida global

SINDHOSP: Sindicado dos Hospitais, Clinicas e Laboratérios do Estado de Sdo Paulo
SLP: Sobrevida livre de progresséo

USP: Universidade de Sao Paulo

VEGF: Fatores de crescimento endotelial vascular

VEGFR: Receptor do fator de crescimento endotelial vascular



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 avaliagédo 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 elaboracado 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 Salude 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, radiacao 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 exceg¢ao de agentes anti-
tumorais ou anti-neoplasicos.*
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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. MENSURAGAO 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 CLIiNICOS

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 parametros 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

13



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 edicao

Hepatologista 93,15 CBHPM 52 edigao

Gastroenterologista 93,15 CBHPM 52 edigao

Exames

Alfa-fetoproteina 56,70 CBHPM 52 edigao

Fungéao 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. ROBUSTEZ DO MODELO
1.2.14.1. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

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.
Todos os parametros clinicos e de custo do modelo foram variados em +- 20% e os resultados

plotados em um grafico de tornado. As variagdes dos parametros estdo apresentadas na Tabela 8.
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Tabela 8: Parametros avaliados — analise deterministica.

Parametro Deterministico Variacéo Minimo Maximo
Taxa de descontinuagao (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 - Hospitalizagdes 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 radioldgicos 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 - Laboratorio 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 preco utilizado € o maximo permitido

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

apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados da analise deterministica.

Parametro Variacdo Minima Variagcdo Méaxima

Hazard ratio - OS
Preco de STIVARGA®
Reg - Testes radiolégicos

BSC_PRG - Hospitalizagao
BSC_PFS - Testes radiolégicos

Reg - Hospitalizagdes

Taxa de descontinuacéo (PFS)

Reg - Laboratorio
BSC_PFS - Hospitalizacao
BSC_PFS - Laboratorio
Reg - Visitas médicas

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$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
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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$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$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.

Figura 2: Grafico tornado — Anélise de custo-efetividade.

Gréfico de Tornado - CEA
R$100.000

Hazard ratio - OS

Preco de Stivarga

Reg - Testes radiolégicos
BSC_PRG - Hospitalizagéo
BSC_PFS - Testes radiolégicos
Reg - Hospitaliza¢des

Taxa de descontinuacdo (PFS)
Reg - Laboratorio

BSC_PFS - Hospitalizacao
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

® Variacdo Minima

R$200.000

R$300.000

Variacdo Maxima

R$400.000
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A variacado de razao de risco da sobrevida global é 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, n&o 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 econémica completa desenvolvida, foi realizada uma
analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de analise tem como objetivo investigar a
probabilidade do STIVARGA® (regorafenibe) ser custo-efetivo quando considerada a incerteza dos
parametros incluidos. Como tal, para cada parametro mais sensivel do modelo foram definidas as
distribuicdes mais aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulagdes utilizando numeros aleatérios
gerados pelo método Monte Carlo a partir das distribuicbes 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
distribui¢cdes beta a partir de intervalos de confianga de 95%. Os pontos deterministicos de HR foram
modelados por distribuicdo lognormal e os de custo por distribuicdo gamma.

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

cenario de incerteza (Figura 3).
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Figura 3: Plano de custo-efetividade.
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1.3.  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

O modelo de impacto orgcamentario foi desenvolvido para simular o impacto financeiro apds a
introdugdo do STIVARGA® (regorafenibe) no mercado de saude privado brasileiro. O modelo foi

desenvolvido em Microsoft Excel® seguindo as diretrizes do Ministério da Saude.

1.3.1. PERSPECTIVA DA ANALISE

A analise foi realizada tendo como perspectiva o sistema suplementar de saude brasileiro.

1.3.2. HORIZONTE TEMPORAL DA ANALISE

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do Ministério da
Saude.”
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1.3.3. CENARIOS

Neste modelo, um cenario simula o reembolso do STIVARGA® (regorafenibe) para o

tratamento em segunda linha do CHC utilizando diferentes valores de participacdo de mercado. Esse

cenario foi comparado a outro que representa a pratica utilizada atualmente para a doencga.

e Cenario A - atual: Representa o cenario atual, em que o reembolso do novo tratamento nao é

realizado;

e Cenario B - proposto: Considera o reembolso do STIVARGA® (regorafenibe). Para refletir a

realidade de uma possivel incorporagao, uma participagdo de mercado progressiva foi incluida.

A diferencga entre os custos do cenario proposto € o cenario referéncia representa o impacto

orcamentario adicional.

1.3.4. COMPARADORES

Os mesmos compradores utilizados na analise econdmica foram considerados também no

impacto orcamentario: regorafenibe + BSC e BSC.

1.3.5. PARTICIPAGAO DE MERCADO

Para cada cenario uma participacdo de mercado foi estimada, refletindo cada um dos cinco

anos do tempo horizonte (Tabela 10). Assumiu-se que no cenario atual, 100% dos pacientes

receberiam o regime de BSC.

Para o cenario projetado, considerando a inclusao de regorafenibe no Rol, o tratamento devera

estar disponivel a toda a populagao elegivel, porém considera-se que a participagdo de mercado nao

chegara a 100% pois entre 0 momento de prescrigéo e inicio efetivo do tratamento, alguns pacientes

podem perder desempenho clinico ou apresentar deterioracdo da funcido hepatica, deixando de ser

elegiveis ao tratamento com regorafenibe.

Tabela 10: Participacdo de mercado.

Cenario A — atual 2020 2021 2022 2023 2024
Regorafenibe + BSC 0% 0% 0% 0% 0%

BSC 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario B — proposto 2020 2021 2022 2023 2024

Regorafenibe + BSC  70% 80% 90% 100% 100%
BSC 30% 20% 10% 0% 0%
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1.3.6. POPULAGAO DE INTERESSE E DINAMICA DA DOENGA

A estimativa do numero de pacientes elegiveis para o tratamento CHC com STIVARGA®
(regorafenibe) foi realizada a partir do método epidemiolégico, no qual os dados de incidéncia e
prevaléncia da condicido sédo aplicados a projecéo da populacao brasileira.

Sob a perspectiva da Saude Suplementar, considerou-se o numero de beneficiarios em junho
de 2018 disponibilizado pela ANS®8: 21.977.727 homens e 25.141.247 mulheres. Isso corresponde a
uma taxa de cobertura de 21,4% para a populagdo masculina e 23,9% para a feminina em 2018%°,
Essa taxa foi utilizada para todos os anos analisados.

Para o célculo, considerou-se a incidéncia de CHC de 6,0 por 100.000 habitantes para homens
e 3,3 casos por 100.000 habitantes para mulheres.!® Como o tempo mediano desde o diagndstico
inicial de CHC até o inicio do tratamento com STIVARGA® (regorafenibe) é de 21 meses, considerou-
se a prevaléncia da populagdo do ano de 2018 para a estimativa dos pacientes elegiveis para o
tratamento em 2020%!!. Assim como, para a estimativa de pacientes elegiveis para 2021, considerou-
se a incidéncia de CHC na populacao de 2019 e assim consecutivamente até 2024.

O STIVARGAP (regorafenibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com CHC que
tenham sido previamente tratados com sorafenibe.? Por esse motivo, considerou-se a proporgao de
19,4% pacientes com CHC que fazem uso de sorafenibe como quimioterapia paliativa, baseado em
um estudo realizado pela Escola de Medicina da USP na cidade de S&o Paulo — SP.2® Esse dado
também é corroborado por Debes et al. em 2018,* que avaliou fatores de risco e fatores demograficos
associados ao CHC na América do Sul.

Para o estudo clinico de fase Ill, o STIVARGA® (regorafenibe) foi indicado apenas para aqueles
pacientes em estagio B ou C, com fungao hepatica Child — Pugh A, que fizeram uso de sorafenibe e
documentaram progresséo radiolégica.'® O estudo publicado por Longo et al. em 2017 mostrou que
21,6% dos pacientes que utilizaram sorafenibe em primeira linha estavam aptos a utilizar o
STIVARGA® (regorafenibe) apds progress&o.'®

A Figura 4 demonstra o calculo da populagao elegivel para o STIVARGA® (regorafenibe).
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Figura 4: Estimativa da populagao elegivel para o tratamento com regorafenibe em 2020.

Populagéo masculina (Brasil) Populagéo feminina (Brasil)

\ \
Taxa de cobertura da Saude Suplementar para a Taxa de cobertura da Saude Suplementar para a

populagcao masculina: 21,4% populagdo masculina: 23,9%

\ \
Incidéncia padronizada por idade: Incidéncia padronizada por idade:

6 casos /100.000 homens 3,3 casos / 100.000 mulheres
[ [

Utilizagao de sorafenibe em Carcinoma Hepatocelular em Utilizagao de sorafenibe em Carcinoma Hepatocelular em
relacdo ao total de pacientes: 19,4% relacdo ao total de pacientes: 19,4%
Proporcdo de pacientes elegiveis para regorafenibe Proporcéo de pacientes elegiveis para regorafenibe
apos falha de sorafenibe: 21,6% ands falha de sorafenibe: 21.6%
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A Tabela 11 mostra a quantidade de pacientes elegiveis para cada um dos cinco anos do
modelo.

Tabela 11: Pacientes elegiveis para o tratamento com regorafenibe entre os anos 2020 e 2024.

Ano Total
2020 91
2021 91
2022 92
2023 92
2024 93

1.3.7. ANALISE DE SENSIBILIDADE

Para cobrir as incertezas dos parametros utilizados na analise de impacto orgamentario, uma
analise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida. Valores minimos e maximos do valor basal
de cada parametro foram estimados a fim de avaliar como esses afetam o resultado final do impacto

orcamentario.
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1.3.8. RESULTADOS

O impacto orgamentario estimado da incorporagdo do STIVARGA® (regorafenibe), dados os
parametros considerados, é de R$ R$41.082.285,50 em cinco anos. O valor anual do impacto variou
entre R$ R$5.066.306,29 (2020) e R$ R$10.430.781,36 (2024) (Tabela 12).

Tabela 12: Impacto orcamentario anual.

Ano Cenério Atual (R$) Cenério Alternativo (R$) Impacto Orcamentario (R$)
2020 R$4.127.436,04 R$9.193.742,33 R$5.066.306,29
2021 R$5.397.022,75 R$12.505.760,55 R$7.108.737,80
2022 R$5.851.050,25 R$14.428.155,72 R$8.577.105,47
2023 R$6.050.411,12 R$15.949.765,70 R$9.899.354,58
2024 R$6.159.269,22 R$16.590.050,58 R$10.430.781,36
Total R$27.585.189,38 R$68.667.474,38 R$41.082.285,50

1.3.9. RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

A analise de sensibilidade evidenciou uma variagao dos resultados de impacto orgamentario
entre R$ R$ 32.865.828,40 a R$ R$ 49.298.742,60 (Tabela 13 e Figura 5).

Tabela 13: Resultados — analise deterministica — BIM.

Parametros Variagdo Minima (R$) Variagdo Maxima (R$)
Utilizagao de Sorafenibe em Carcinoma Hepatocelular R$ 32.865.828,40 R$ 49.298.742,60
Proporgao de pa!mentes elegiveis para regorafenibe apos R$ 32.865.828,40 R$ 49.298.742,60
falha de sorafenibe

Prego de Stivarga* R$ 34.149.202,02 R$ 41.082.285,50
Incidéncia de cancer de figado (por 100.000 homens) R$ 36.042.803,45 R$ 46.121.767,55
Incidéncia de cancer de figado (por 100.000 mulheres) R$ 37.905.310,45 R$ 44.259.260,55
Custo - Hospitalizagdes R$ 40.710.954,20 R$ 41.453.616,78

*A variagdo maxima nao foi alterada em relagéo ao caso base uma vez que esta sendo utilizado no modelo o teto do Prego Fabrica 18%.
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Figura 5: Grafico tornado — BIM.
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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 progresséo da doenga
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 avang¢ado 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.

Adicionalmente, por meio de uma analise de impacto or¢camentario, estimou-se que a inclusao
de regorafenibe ao Rol da ANS promoveria um impacto de aproximadamente R$ 5 milhdes no primeiro

ano e um total em torno de R$ 41 milhées acumulados em cinco anos.
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Andlises de sensibilidade foram conduzidas tanto para a analise de custo-efetividade quanto
para o impacto orcamentario, de forma a avaliar a robustez do modelo e estimar a influéncia das
incertezas ao redor dos principais parametros e premissas utilizados nos modelos econémicos.

Desta forma, a 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.
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