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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS ¢é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econbémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
guando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretéarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo € enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da salde, prevencao e tratamento de doencgas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo’.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econbémica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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1 APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliagdo da proposta de incorporagdo do sunitinibe em
22 linha para o tratamento de adultos com tumor do estroma gastrointestinal (GIST)
avancado ou metastatico, apds falha ao imatinibe, no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econbémico-
Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Essa € uma demanda advinda
do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tumor do
Estroma Gastrointestinal. Os estudos que compdem este relatorio foram elaborados pela
Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz
(HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o
Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS). Os objetivos especificos do presente relatério sdo: avaliar a eficacia, a
seguranca, a custo-efetividade e o impacto orcamentario relativos ao tratamento com
sunitinibe para a referida populacéao.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sunitinibe.

Indicagdo: Adultos diagnosticados com tumor do estroma gastrointestinal (GIST) e falha
ao imatinibe.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e Complexo Econdmico-
Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: Os tumores do estroma gastrintestinal (“gastrointestinal stromal tumors —
GIST’) sdo um grupo molecularmente heterogéneo de neoplasias mesenquimais
originadas no trato gastrintestinal, em qualquer de suas por¢des. A maioria expressa KIT
(receptor transmembrana da tirosina quinase CD117; 95%), sendo que aproximadamente
80% dos casos tém uma mutacgdo no gene que codifica a tirosina quinase do receptor KIT.
O sunitinibe é um inibidor oral de tirosina quinase multidirecionado com atividade contra
o receptor do fator de células tronco (KIT) e os receptores de fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGFRs), bem como os receptores de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFRs), receptor de fator neurotréfico derivado de linhagem de
células gliais (reorganizado durante a transfeccdo; RET), receptor do fator de estimulacdo
de coldnias Tipo 1 (CSF-1R) e receptor de tirosina quinase-3 similar ao FMS (FLT3).
Pergunta de pesquisa: Sunitinibe é mais eficaz e seguro no tratamento de individuos com
GIST avancado ou metastatico, apds falha ao imatinibe, comparado com melhores
cuidados suporte ou placebo?

Sintese das evidéncias cientificas: Foram identificadas duas publica¢des referentes a um
ECR de fase Ill, sendo um deles um estudo de extensdo. Nos estudos demonstrou-se,
apos tratamento com sunitinibe, um aumento relativo na sobrevida livre de progressao
(SLP) (mediana foi de 24,1 semanas para sunitinibe e 6,0 semanas para placebo (HR: 0,33
(IC 95%, 0,24-0,47; p<0,0001)). Houve também um aumento relativo significativo na
sobrevida global (SG) (HR 0,49, IC 95%0,29-0,83; p = 0,007). O tempo mediano até a
progressdo do tumor foi de 27,3 semanas (IC 95% 16,0-32,1) em pacientes que
receberam sunitinibe e 6,4 semanas (4,4-10,0) naqueles que receberam placebo (HR
0,33; IC 95% 0,23-0,47; p<0,0001). A taxa de resposta objetiva (TRO) foi
significativamente maior no grupo sunitinibe do que no grupo placebo (7% [14] vs 0%; IC
95% 3,7-11,1%; p=0,006). Quanto a seguranca, foram relatados eventos adversos
severos (grau > 3) relacionados ao tratamento em 83% e 59% dos pacientes no grupo
sunitinibe e placebo, respectivamente. Eventos adversos graves relacionados ao
tratamento foram relatados em 20% e 5% dos pacientes em cada grupo,
respectivamente.

Avaliagdo econbmica: Uma analise de sobrevida particionada foi escolhida para avaliacdo
de custo-efetividade do sunitinibe + melhores cuidados em saude, com horizonte
temporal lifetime; comparado a melhores cuidados em saude. Nesta analise, observou-
se que sunitinibe apresentou uma maior efetividade incremental em termos de anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV) ganhos (respectivamente, 0,62
e 0,97), porém esteve associado a um maior custo incremental (RS 13 mil), o que resultou
em RCEI de RS 21 mil/AVAQ ganho e RS 13 mil/AV ganho; resultados estes considerados
custo-efetivos, estando abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido para o Sistema
Unico de Satde do Brasil.
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Andlise de impacto orcamentario: No cenario atual foi considerado apenas o uso dos
melhores cuidados em saude, enquanto o cendrio alternativo englobou a possibilidade
de incorporacdo do sunitinibe + melhores cuidados em saude. O nimero de pacientes
elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida, em conjunto com dados
epidemiolodgicos, sendo em torno de 550 pacientes por ano. O market share considerado
para o cenario alternativo com aincorporacado do sunitinibe variou de 30% a 70% ao longo
dos cinco anos. Como resultados, observou-se que uma possivel incorporacdo do
sunitinibe no SUS foi associada a um incremento de RS 1,4 milhdes no primeiro ano,
chegando a RS 4,1 milh&es no quinto ano de andlise, totalizando RS 13 milh&es em cinco
anos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas quatro tecnologias no
horizonte tecnoldgico para o tratamento de pacientes com tumor do estroma
gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico apds falha ao imatinibe. Sdo eles:
Masitinib, Ripretinib, Nivolumabe e Inlexisertib. Nenhum deles possui registro sanitario
ou recomendacdo de ATS para a condicdo deste relatério.

Recomendacgdes de agéncias internacionais de ATS: NICE, SMC, CDA e PBAC recomendam
o uso de sunitinibe para pacientes com GIST irressecdveis ou recorrente/metastaticos,
cujo tratamento com imatinibe falhou devido a resisténcia ou intolerancia.
Consideragdes finais: Pela avaliacdo da sintese de evidéncia clinica se observou que o
sunitinibe pode ser preferivel ao placebo. O tratamento com sunitinibe demonstrou ser
eficaz em termos de sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e tempo até a
progressao do tumor em pacientes resistentes ou intolerantes ao imatinibe. Quanto a
seguranca, o perfil de toxicidade do sunitinibe & gerenciavel, no entanto, deve haver
cautela quanto aos eventos adversos hematoldgicos e cardiacos. Pela analise dos
resultados da avaliacdo de custo-efetividade foram observados valores de RCEl abaixo do
limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ ganho, de modo que o tratamento
com sunitinibe foi considerado custo-efetivo para o SUS. Além disso, pela analise do
impacto orcamentdrio incremental, estimou-se um gasto, em média, de 2,7 milhdes de
reais por ano.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 27/2025, para inscri¢do de participantes
para a Perspectiva do Paciente, esteve aberta durante o periodo de 11 a 20 de margo de
2025, mas ndo houve inscricdes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma
busca ativa junto a especialistas, associacdes e grupos de pacientes. Durante seu relato,
a representante compartilhou sua experiéncia com o imatinibe, o sunitinibe e o
regorafenibe no tratamento de GIST. Na ocasido, informou que tanto o imatinibe quanto
o regorafenibe apresentaram falha terapéutica e destacou o impacto positivo do uso do
sunitinibe no controle da doenga.

Discussao da Conitec na recomendagao preliminar: O Comité de Medicamentos
considerou, sobre as evidéncias clinicas, que o tratamento com sunitinibe, em relagdo
aos melhores cuidados de suporte, estaria relacionado a um aumento de sobrevida livre
de progressdo e taxa de resposta objetiva. Considerou que, apesar da imprecisdo
relacionada a medida de efeito relativo na sobrevida global na analise ajustada, houve
uma diferencga expressiva nas medianas de sobrevida global entre os grupos comparados,
de 18 meses para 9 meses. Considerou que a imprecisdo da medida ajustada de sobrevida
global estaria relacionada a extensdao do crossover do grupo placebo para o grupo
controle com perda de poder estatistico para a deteccdo do evento. O Comité
considerou, somando-se a essa caracteristica de eficacia favoravel, a lacuna de
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assisténcia terapéutica medicamentosa formalizada em segunda linha para a doenga no
Sistema Unico de Saude (SUS) atualmente, a gravidade da doenca e a complexidade da
jornada do paciente. Considerou-se que o medicamento é aprovado para tratamento de
segunda linha de tumor estromal gastrintestinal desde 2006, ja esta incorporado ao SUS
para tratamento de cancer renal, e que compde um mercado ndo monopolista, com
varios fabricantes. Observou o impacto positivo do custo de aquisicdo e tratamento mais
acessiveis na razdo de custo efetividade incremental, estimada abaixo do limiar de RS
40.000 reais. Considerou-se que o medicamento seria uma opc¢ao custo-efetiva para o
SUS.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos,
presentes na 1392 Reunido Ordindria Conitec, realizada no dia 04 de abril de 2025,
deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS do sunitinibe para
adultos diagnosticados com tumor do estroma gastrointestinal (GIST) e falha ao
imatinibe. Para esta recomendacdo foram considerados: os beneficios clinicos, incluindo
ganho de sobrevida livre de progressao, e resultados favoraveis de razdao de custo-
efetividade incremental.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Os tumores do estroma gastrintestinal (“gastrointestinal stromal tumors — GIST”)
sdo um grupo molecularmente heterogéneo de neoplasias mesenquimais originadas no
trato gastrintestinal, em qualquer de suas por¢des (1). SGo neoplasias raras, tipicamente
subepiteliais que compreendem varios subtipos molecularmente distintos de sarcomas
que coletivamente representam os tumores mesenguimais mais comuns do trato
gastrointestinal. Afetam, em 75% dos casos, o estdmago e intestino delgado proximal,
mas podem ocorrer em qualquer segmento do trato digestivo, como célon, reto e
apéndice. Os GIST extragastrointestinais sdo raros e podem se originar no omento,
mesentério ou retroperitbnio (2—4)).

A maioria dos GIST expressa KIT (receptor transmembrana da tirosina quinase
CD117; 95%), sendo que aproximadamente 80% dos casos tém uma mutacdo no gene
gue codifica esse recpetor; outros 5% a 10% dos GIST tém uma mutacdo no gene que
codifica o receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGFRA - Platelet
Derived Growth Factor Receptor-a). Cerca de 10% a 15% dos GIST ndo tém mutac¢des KIT
ou PDGFRA detectaveis. Os testes genéticos moleculares para identificar mutacdes KIT
e/ou PDGFRA s3o Uteis no diagndstico de GIST (5).

MicroGIST sdo observados em até 20% dos individuos em séries de autdpsias, mas
sua histéria natural ainda ndo esta clara e a maioria ndo evolui para um cancer
abertamente progressivo com risco de vida (6). Os micro- e mini-GIST tém sido imputados
como lesdes precursoras para os GISTs maiores. Essas lesGes foram identificadas e
relatadas em até 30% dos individuos idosos, tendo caracteristicas biolégicas semelhantes
aos GISTs maiores, mas tamanho <lcm (micro-GIST) e 1-2 cm (Mini-GIST) e
comportamento clinico indolente (7).

Aincidéncia anual de GIST varia de 10 a 15 casos por milhdo. A maioria dos casos
ocorre em adultos de meia-idade (idade média de 60 a 65 anos), sem predominancia de
género (8).

Ndo ha fatores de risco conhecidos para os GIST esporadicos (9). Mas algumas
sindromes hereditdrias podem predispor ao GIST (10), a maioria das quais ocorre
principalmente na populacdo pediatrica. As principais sindromes sdo a Sindrome da
triade de Carney (11), a Sindorme de Carney-Stratakis (12) e a Neurofibromatose 1 (13).

4.2 Tratamento recomendado

As opcdes terapéuticas para o GIST em adultos incluem ressecc¢do cirdrgica,
radioterapia e tratamento medicamentoso sistémico. As opc¢des de tratamento variam
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de acordo com o estadiamento da doenca por ocasido do diagndstico e com os fatores
prognosticos (14).

No PCDT do Ministério da Saude vigente se recomenda (15) a terapia
medicamentosa para o tratamento de GIST com mesilato de imatinibe abrangendo:

a) a quimioterapia adjuvante, apos o tratamento cirdrgico com ou sem ressec¢do
microscépica completa do tumor primario, e

b) a quimioterapia paliativa da doenca avancada primariamente irressecavel (que
pode, ou ndo, tornar-se ressecavel e operavel) e da doenca metastatica ou recidivada.

Considerando o cendrio da doenca metastatica ou recidivada, o PCDT vigente cita
gue “o aumento da dose-padrdo (400 mg, duas vezes ao dia) pode ser prescrito se houver
progressdao da doenca em pacientes com boa tolerancia ao tratamento, ou seja, na
auséncia de reacdes adversas graves ao imatinibe”.

Ha evidéncias de que continuar o tratamento com um inibidor de tirosina quinase
(TKI) em vez de interrompé-lo, mesmo no caso de doencga progressiva, pode retardar a
progressao (se nenhuma outra opc¢do estiver disponivel), pelo menos em uma proporg¢ao
de pacientes com uma progressdo lenta. Portanto, manter ou reiniciar o tratamento com
imatinibe (ao qual o paciente ja foi exposto) além da progressado sdao opgdes melhores do
gue a interrupgao (16)

No caso de progressdo confirmada ou rara intolerdncia ao imatinibe (apds
tentativas de controlar os efeitos colaterais por meio de aconselhamento especializado,
explorando reducdes de dose e interacdes que podem afetar os niveis plasmaticos do
imatinibe), o tratamento padrdo de segunda linha recomendado internacionalmente é
com sunitinibe (16).

Embora o aumento da dose de imatinibe seja uma opcdo para pacientes com
resisténcia primaria e secundaria (tardia) as doses padrdo de imatinibe, os pacientes que
sdo intolerantes ao imatinibe seriam melhores atendidos com a mudanca para um TKI
alternativo, como sunitinibe.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O sunitinibe inibe multiplos receptores de tirosina quinase que implicam
crescimento tumoral, angiogénese patoldgica e progressdo metastatica do cancer. O
sunitinibe foi identificado como um inibidor dos receptores do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGFRa e PDGFR), dos receptores VEGF (VEGFR1, VEGFR2 e
VEGFR3), do receptor do fator de células tronco (KIT), da tirosina quinase-3 similar a Fms
(FLT3), do receptor do fator de estimulacdo de colonias Tipo 1 (CSF-1R) e do receptor do
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fator neurotréfico derivado de linhagem celular glial (RET). A inibicdo da atividade de
tirosina-quinase destes receptores pelo sunitinibe foi demonstrada em ensaios
bioquimicos e celulares, e a inibicdo da funcdo foi demonstrada em ensaios de
proliferacdo celular. O principal metabdlito exibe uma poténcia similar ao sunitinibe nos
ensaios bioquimicos e celulares (20). O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica do
sunitinibe.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica do do sunitinibe.
Tipo Medicamento

Principio ativo Malato de sunitinibe

Malato de sunitinibe 12,5 mg, 25 mg ou 50 mg em embalagens contendo 1

HPEEETEEE frasco com 28, 30, 200 ou 500 capsulas duras
Em consulta ao site da Anvisa em dezembro de 2024, foram identificados os
seguintes detentores de registro:

Detentores do  Laboratdrios Pfizer® Ltda

registro Dr. Reddys® Farmacéutica do Brasil Ltda (genérico e similar)

Sun® Farmacéutica do Brasil (genérico e similar)
Natcofarma® do Brasil (genérico e similar)
Em consulta ao site da Anvisa em dezembro de 2024, foram identificados dois
fabricantes:
Pfizer® Italia S.R.L (Localita Marino Del Tronto — 63100, Ascoli Piceno — Italia)
Fabricantes Dr. Reddy's® Laboratories Limited - Unit VII (Plot No. P1 To P9. Phase Ill. Duvvada,
Vsez, Vishakhapatnam, Andhra Pradesh 530 046 — india)
Sun® Pharmaceutical Industries Limited
Natco pharma® limited. (Kothur, Ranga Reddy District, Telangana, india)
Malato de sunitinibe é indicado para o tratamento de tumor estromal
gastrintestinal (GIST) apds falha do tratamento com mesilato de imatinibe em
decorréncia de resisténcia ou intolerancia.
Tratamento de tumor estromal gastrintestinal (GIST) em adultos apds falha do
Indicagdo proposta tratamento com mesilato de imatinibe em decorréncia de resisténcia ou
intolerancia.
A dose recomendada de malato de sunitinibpe é de 50 mg por via oral,
administrada em dose Unica didria durante 4 semanas consecutivas, seguidas
por um periodo de descanso de 2 semanas (esquema 4/2), totalizando um ciclo
Posologia e Formade completo de 6 semanas.
Administragdo Malato de sunitinibe deve ser utilizado por via oral, com ou sem alimentos.
A modificacdo da dose, em incrementos ou redugdes de 12,5 mg, é
recomendada com base na seguranca e tolerabilidade individual; as doses nédo
devem ser superiores a 75 mg ou inferiores a 25 mg diariamente.
Ndo foram identificados documentos patentarios relacionados a formulagdo,
novo uso ou produto deste medicamento.*
Fonte: Bulas do medicamento registradas na Anvisa (20). *Para mais informacdes, consultar o apéndice 12.

Indicacdo aprovada
na Anvisa

Patentes

ContraindicagGes (20): De acordo com a bula do medicamento, malato de sunitinibe é contraindicado em pacientes
com hipersensibilidade ao malato de sunitinibe ou a qualquer componente da formula.

Adverténcias e precauc8es (20): A alteragdo da cor da pele, possivelmente devido a presenca da substancia ativa
colorida (amarelo), foi uma reagdo adversa muito comum relatada em estudos clinicos. Os pacientes devem ser
informados que pode ocorrer despigmentacdo dos cabelos ou coloracdo da pele com o uso de sunitinibe. Outros efeitos
dermatoldgicos possiveis de ocorrer incluem secura, espessamento ou rachadura da pele, bolhas ou exantema
ocasional na palma das mdos e na planta dos pés.

Esses eventos ndo sdo cumulativos, foram tipicamente reversiveis e geralmente ndo necessitam de descontinuacdo do
tratamento.
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ReagBes cutaneas graves foram relatadas, incluindo casos de eritema multiforme (EM) e casos que sugerem sindrome
de Stevens-Johnson (SJS), alguns dos quais fatais. Se os sinais ou sintomas de SJS ou EM (por exemplo, erupgdes
cutaneas progressivas, frequentemente com bolhas ou lesGes da mucosa) estiverem presentes, o tratamento com
sunitinibe deve ser descontinuado. Se o diagnéstico de SIS for confirmado, o tratamento ndo deve ser reiniciado. Em
alguns casos de suspeita de EM, os pacientes toleraram a reintroducdo do tratamento com sunitinibe em uma dose
mais baixa depois da resolugdo da reacgdo; alguns desses pacientes também receberam tratamento concomitante com
corticosteroides ou anti-histaminicos.

Eventos hemorragicos relatados através da experiéncia pés-comercializacdo, alguns dos quais foram fatais, incluiram
hemorragias gastrintestinais (Gl), respiratérias, tumorais, do trato urindrio e cerebrais. Em estudos clinicos, hemorragia
tumoral ocorreu em aproximadamente 2% dos individuos com GIST. Esses eventos podem ocorrer repentinamente, e
no caso de tumores de pulmdo, podem apresentar-se como hemoptise grave e de risco de morte ou hemorragia
pulmonar.

ComplicagBes gastrointestinais graves, algumas vezes fatais, incluindo perfuragédo Gl, ocorreram em individuos com
malignidades intra-abdominais tratados com sunitinibe.

Nausea, diarreia, estomatite, dispepsia e vomito foram os eventos gastrointestinais mais comumente relatados
relacionados ao tratamento. As medidas de suporte para eventos adversos gastrointestinais podem incluir medicagdo
antiemética ou antidiarreica.

Hepatotoxicidade foi observada em pacientes tratados com sunitinibe. Casos de insuficiéncia hepatica, alguns com
desfecho fatal, foram observados em < 1% dos pacientes com tumores sélidos tratados com sunitinibe.

Foi relatada diminui¢do na contagem absoluta de neutrdfilos e diminui¢do na contagem de plaquetas nos estudos
clinicos. Tais eventos anteriores ndo foram cumulativos, foram tipicamente reversiveis e geralmente ndo resultaram
na descontinuagdo do tratamento. Além disso, alguns casos de hemorragia fatal associados com trombocitopenia
foram relatados na experiéncia pés-comercializagdo.

Eventos cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, isquemia miocardica e infarto do miocardio,
alguns dos quais fatais, foram relatados na experiéncia pds-comercializacdo.

A hipertensdo foi uma reagdo adversa muito comum relatada em estudos clinicos com individuos com tumores sélidos,
incluindo principalmente GIST e cancer colorretal refratdrio a citocinas.

Hipotireoidismo adquirido foi observado em 6,2% dos individuos com GIST tratados com sunitinibe versus 1% dos
tratados com placebo.

Nos estudos clinicos com sunitinibe, foram observadas convulsdes nos individuos com evidéncias radiolégicas de
metdstases cerebrais.

Casos de debilidade na cicatrizagdo de feridas foram relatados durante a terapia com sunitinibe. A interrupgdo
tempordria da terapia com sunitinibe é recomendada por precaugdo em pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos de grande importancia.

Raros casos de fascite necrosante, incluindo casos com acometimento do perineo, foram relatados, algumas vezes
fatais. A terapia com sunitinibe deve ser descontinuada nos pacientes que desenvolvem fascite necrosante e o
tratamento adequado deve ser iniciado imediatamente.

Foram relatados casos de proteinuria e sindrome nefrética.

Reducdes na glicose sanguinea, em alguns casos clinicamente sintomaticos, foram relatadas durante o tratamento com
sunitinibe. Este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

N&o foram conduzidos estudos em mulheres gravidas usando sunitinibe. Sunitinibe ¢ um medicamento classificado na
categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Ainda é desconhecido se sunitinibe ou seu principal metabdlito ativo é excretado no leite humano.

Com base nas observagdes ndo clinicas, a fertilidade em ambos os sexos pode ser comprometida pelo tratamento com
sunitinibe.

ReacBes adversas (20): As reacdes adversas graves mais importantes relacionadas ao tratamento de pacientes com
tumores sélidos (estudos clinicos iniciais incluindo principalmente individuos com GIST e cancer colorretal metastatico
refratdrio a citocina) recebendo sunitinibe foram: embolia pulmonar, trombocitopenia, hemorragia tumoral,
neutropenia febril e hipertensao.

As reac¢Bes adversas mais comuns de qualquer grau incluiram: fadiga; distUrbios gastrintestinais, como diarreia,
nduseas, estomatite, dispepsia e vomitos; manchas na pele; exantema; eritrodisestesia plantar e palmar; pele seca;
alteracGes da cor do cabelo; inflamagdo das mucosas; astenia; disgeusia; anorexia e hipertensdo. Fadiga, hipertensao
e neutropenia foram as reagdes adversas de gravidade méaxima Grau 3 mais comuns e o aumento da lipase foi a reagao
adversa de gravidade maxima Grau 4 que mais frequentemente ocorreu em individuos com tumores sélidos.

Epistaxe foi a reagdo adversa hemorragica mais frequente, tendo sido relatada por aproximadamente metade dos
individuos com tumores sélidos* que apresentaram eventos hemorragicos.

Nos estudos clinicos com sunitinibe, foram observadas convulsGes nos individuos com evidéncias radiolégicas de
metastases cerebrais. Além disso, houve relatos (< 1%), alguns fatais, de individuos apresentando crises e evidéncias
radioldgicas de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel.
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5.2 Precos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), e pelo Sistema
Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) (21). Foram considerados os
menores precos em compras publicas para cada apresentacdo (entre junho de 2023 e
dezembro de 2024). Adicionalmente, foram realizadas buscas na Camara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos (Cmed) (22) em dezembro de 2024. O custo anual foi
calculado, considerando a posologia em bula (dose recomendada é de 50 mg por via oral,
administrada em dose Unica didria durante 4 semanas consecutivas, seguidas por um
periodo de descanso de 2 semanas = 252 doses em um ano) e O preco unitario
identificado. Essas informagdes estdo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Apresentacao de preco disponivel para as tecnologias no Brasil, e o custo anual
de tratamento estimado.

Menor prego em compras CMED - PMVG 18%2

publicast
Medicamento Posologia
Custo unitario Custo anual Custo unitario Custo anual
Malato de 50mg/dia RS 138,43 (caixa
sunitinibe 12,5 (via oral) RS 52,00 RS 50.474,67 com 28 RS RS 134.369,39
mg Esquema 4/2 3.876,16,33)
Malato de 50mg/dia RS 276,86 (caixa
sunitinibe (via oral) RS 95,00 RS 46.106,67 com 28 — RS RS 134.369,39
25mg Esquema 4/2 7.752,33)
Malato de 50mg/dia RS 553,73 (caixa
sunitinibe (via oral) RS 67,39 RS 16.982,28 com 28 — RS RS 134.371,81
50 mg Esquema 4/2 15.504,62)

Fonte: elaboracdo prépria. Notas: * Menor preco identificado em busca no Banco de Preco em Salde no
periodo entre 06/06/2023 e 06/12/2024); ? Extraido da CMED atualizada em dezembro de 2024 (publicada
em 05/12/2024). Célculo base para determinacdo do custo anual de acordo com a bula do medicamento:
dose recomendada é de 50 mg por via oral, administrada em dose Unica didria durante 4 semanas
consecutivas, seguidas por um periodo de descanso de 2 semanas = 252 doses em um ano.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico (PTC) se utilizou a seguinte
pergunta de pesquisa: “sunitinibe é mais eficaz e seguro no tratamento de individuos
com tumor do estroma gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico, apds falha ao
imatinibe, comparado a melhores cuidados suporte ou placebo?”. A pergunta foi
elaborada com base no acrénimo PICOS, apresentado no Quadro 3. A metodologia
utilizada para a elaboracdo do PTC estd apresentada no Apéndice 1. O processo de
selecdo dos estudos e a relacdo de estudos excluidos na elegibilidade sdo apresentados
nos Apéndices 2 e 3, respectivamente.
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Quadro 3.Pergunta PICOS (populacdo, intervencgdo, comparador, outcomes [desfecho] e
study types [tipos de estudos]).

Adultos com GIST avangado ou metastatico com intolerdancia ou

Populacdo progressdo da doenca previamente expostos a imatinibe (i.e., 22 linha de
tratamento)

Intervengdo Sunitinibe

Comparador Melhores cuidados de suporte ou placebo
Primarios:

Sobrevida global (SG)

Sobrevida livre de progressao (SLP)
Desfechos (Outcomes) Tempo de progressédo do tumor (TPT)
Taxa de resposta objetiva (TRO)
Secundarios:

Evento adverso grave?

Tipo de estudo (Study type) RevisGes sistemadticas e ensaios clinicos randomizados fase 3.
Fonte: Elaboragdo prépria. Notas: a - Nimero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3. Legenda: GIST: tumor
estromal gastrointestinal (do inglés gastrointestinal stromal tumors).

Foram identificadas duas publicacdes referentes a um ECR de fase Ill (23,24)
elegiveis a pergunta de pesquisa deste PTC (Apéndice 4). Em ambos os registros se
avaliou o tratamento com sunitinibe com o esquema posologico de 50 mg ao dia, via oral,
em ciclos de 6 semanas (4 semanas de tratamento, 2 semanas de intervalo).

Todas as revisGes sistematicas apresentaram qualidade metodolégica baixa ou
criticamente baixa (AMSTAR-2, Apéndice 5) e por isso seus resultados ndo foram
analisados. A sintese e andlise do ECR foi realizada pelos autores deste PTC e é
apresentada na sequéncia.

6.1 Caracterizacao do estudo e participantes incluidos

No ensaio clinico randomizado, fase lll, duplo-cego e controlado por placebo se
avaliou o tratamento com sunitinibe, apds falha (por progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel) ao tratamento com imatinibe, na populagdo com GIST avancado ou
metastatico. A publicacdo de Demetri et al., 2006 (23) é um estudo multicéntrico,
realizado em 56 centros em 11 paises, no qual se avaliaram como desfechos a sobrevida
livre de progressdo (SLP), sobrevida global (SG), tempo até progressdo do tumor (TPT)
(desfecho primario) e taxa de resposta objetiva (TRO). O estudo de extensdo de Demetri
et al., 2012 (24) refere-se as analises de SG e SLP em longo prazo (estudo de extensdo).
O resumo das caracteristicas desses estudos pode ser consultado no Apéndice 4.

No estudo de Demetri et al. (2006) (23) foram incluidos pacientes ndo elegiveis a
cirurgia, radioterapia ou combinacdo de diferentes abordagens com intencdo curativa, e
confirmada falha objetiva a terapia anterior com imatinibe. Os critérios de inclusdao
adicionais foram os seguintes: evidéncia de doenca mensurdvel unidimensionalmente
com tomografia computadorizada ou ressonancia magnética; falha do tratamento com
imatinibe - com base na progressao da doenca (de acordo com os Critérios de Avaliacdo
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de Resposta em Tumores Sélidos [do inglés, Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
— [RECIST]) ou em efeitos toxicos graves que impediram tratamento adicional; resolucdo
de todos os efeitos toxicos resultantes do tratamento com imatinibe ou outra terapia;
funcdo hepatica, renal e cardiaca adequadas; e um desempenho funcional segundo a
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. Todos os pacientes também
receberam os melhores cuidados de suporte. Os pacientes foram estratificados por
melhor resultado do tratamento anterior com imatinibe (progressdo da doenca dentro
de 6 meses versus além de 6 meses do inicio do tratamento ou intolerancia ao imatinibe)
e pontuacdo inicial do McGill Pain Questionnaire (0 vs 1 ou mais).

Os pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 2:1 para receberem
sunitinibe ou placebo, respectivamente, diariamente durante 4 semanas consecutivas,
seguido por um periodo de 2 semanas sem tratamento, compreendendo um ciclo de 6
semanas. Sunitinibe foi administrado numa dose diaria inicial de 50 mg. A administracdo
cega do medicamento do estudo foi continuada até a progressdo da doenca, ocorréncia
de toxicidade inaceitdvel ou retirada do paciente do estudo. Os pacientes no grupo
placebo receberam a oportunidade de passar para o tratamento com sunitinibe, sem
cegamento, desde que atendessem aos critérios de elegibilidade. Reducdes de dose de
sunitinibe foram realizadas no caso de eventos adversos de grau 3 clinicamente
relevantes ou grau 4 (até 37,5 mg por dia e, se a reducdo fosse justificada, para 25 mg
por dia).

Entre dezembro de 2003 e janeiro de 2005, 312 pacientes foram randomizados
para receber sunitinibpe em ocultacdo (n=207) ou placebo (n=105). Todas as
caracteristicas estavam bem equilibradas entre os grupos. O tempo de acompanhamento
mediano do estudo controlado randomizado foi de aproximadamente 48 semanas. A
andlise final foi feita quando os critérios pré-determinados de 149 eventos de progressao
da doenca definidos pelos critérios do RECIST ou morte foram alcancados. Os motivos
mais frequentes para a descontinuacao foram progressdao da doenca e eventos adversos.

A fase duplo-cega foi encerrada em janeiro de 2005, quando se realizou uma
analise interina planejada, cujo resultado revelou um tempo até a progressao do tumor
(TPT) significativamente mais longo para aqueles randomizados para receber sunitinibe
em relacdo ao grupo placebo.

Apds a analise interina, as inscricdes continuaram até maio de 2005, com 361
pacientes de 56 locais randomizados para receber sunitinibe (n = 243) ou placebo (n =
118). Os grupos de tratamento estavam bem equilibrados em termos de caracteristicas
demograéficas e de tratamento anterior com imatinibe (Quadro 4). Sessenta e trés por
cento dos pacientes alocados para o grupo placebo receberam sunitinibe em rétulo
aberto.

Ao final do estudo, entre os 255 pacientes que receberam sunitinibe em rétulo
aberto (139 do braco sunitinibe cego para aberto; 13 do brago sunitinibe aberto; 99 do
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braco placebo cego para aberto e 4 do braco placebo aberto), 246 interromperam o
tratamento, principalmente devido a progressdo da doenca (68%) ou a ocorréncia de
eventos adversos (20%), sendo que os mais comuns foram dor abdominal, fadiga e

trombocitopenia.

Quadro 4. Caracteristicas basais dos pacientes do estudo Demetri et al. (2012).

Populagdo (ITT)

Caracteristicas Sunitinibe (n = _
243) Placebo (n = 118)
Idade.medlana, anos 57 (23-84) 55 (23-81)
(intervalo)
Masculino 152 (63) 71 (60)
0,
Sexo, n (%) Feminino 91 (37) 47 (40)
0 109 (45) 53 (45)
Status de desempenho ECOG, 1 131 (54) 63 (53)
n (%)
2 3(1) 2(2)
H *
Carga tumorgl mediana, *em 227 (18-722) 240 (29-749)
mm (intervalo)
Locais das metistases mais Massa/nddulo hepatico 138 (57) 68 (58)
Massa/nddulo peritoneal 100 (41) 45 (38)
comuns, n (%) . L
Adenopatia mesentérica 26 (11) 15 (13)

Dose didria maxima
mediana, mg (intervalo)
Duragdo cumulativa
mediana do tratamento,
semanas (intervalo)

Terapia anterior com
imatinibe

800 (300-1.600)

107 (0,3-206)

800 (400-1.600)

108 (11-231)

Resultado do tratamento. n Progressdo <6 meses 42 (17) 20(17)
(%) ’ Progressdo >6 meses 188 (77) 94 (80)

Intolerdncia 13 (5) 4 (3)

Resposta completa 9 (4) 1(1)
Resposta parcial 62 (26) 43 (36)
Melhor resposta, n (%) Doenca estavel 97 (40) 40 (34)
Doenca progressiva 68 (28) 32 (27)

N&o aplicavel/ausente 7 (3) 2 (2)

Tempo mediano, em anos,
desde o diagndstico (intervalo) 3,2(0,2-26,8) 3,3(0,2-16,4)

Fonte: traduzido de Demetri et al. 2012 (24). Nota: * Soma dos maiores diametros das lesGes-alvo. Legenda:
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

O tratamento foi administrado nas fases duplo-cego e aberto do estudo por uma
mediana de 22 semanas (variacdo de 0,4 a 170) entre os 241 dos 243 pacientes que foram
randomizados para o braco do sunitinibe e receberam sunitinibe cego e/ou aberto.
Foram necessarias interrupgoes e/ou reducdes de dose neste grupo em 42% e 28% dos
pacientes, respectivamente. Nos dois grupos, para cerca de 80% dos pacientes houve
interrupcdo/reducdo da dose devido a ocorréncia de eventos adversos.
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6.2 Efeitos desejaveis

Os principais achados para efeitos desejaveis foram sumarizados, a saber: SLP, SG,
TPT e TRO. A analise dos desfechos foi realizada na populacdo por intencao de tratar (ITT).
Resultados mais detalhados do estudo sdo apresentados no Apéndice 6.

No estudo de Demetri et al. (2006) (23), o tratamento com sunitinibe foi mais
eficaz que o placebo em relagdo a SLP (mediana de 24,1 semanas [IC95% 11,1-28,3] para
sunitinibe e 6,0 semanas [IC 95% 4,4-9,9] para placebo; HR 0,33; IC 95%, 0,24-0,47,
p<0,0001). Dos pacientes analisados, 16% (33) e 1% (um) estavam livres de progressao
por pelo menos 26 semanas, nos grupos sunitinibe e placebo respectivamente.

O risco relativo de morte foi maior no grupo placebo (HR 0,49, IC 95% 0,29-0,83;
p=0,007), entretanto como mais da metade dos pacientes do grupo sunitinibe ainda
estavam vivos na época da andlise interina, ndo foi possivel calcular a mediana de SG.

O tempo mediano até a progressao do tumor, desfecho primario, na populacdo
por intencdo de tratar foi de 27,3 semanas (IC 95% 16,0-32,1) em pacientes que
receberam sunitinibe e 6,4 semanas (4,4-10,0) naqueles que receberam placebo (HR
0,33; IC 95% 0,23-0,47; p<0,0001), de acordo com a avaliacdo do laboratério central de
radiologia.

O impacto de fatores prognodsticos da linha de base sobre o efeito do tratamento
foi analisado posteriormente usando um modelo de riscos proporcionais de Cox. Para
todos os subgrupos, o HR foi inferior a 0,5, indicando que todos se beneficiaram da
terapia com sunitinibe comparado com placebo. Os beneficios do tratamento com
sunitinibe no controle da doenca medido pelo tempo até a progressao do tumor foram
observados independentemente da idade, peso, raca, pontuacdo de dor, desempenho
funcional, tempo desde o diagndstico, duracdo ou dose do tratamento inicial com
imatinibe, ou local de estudo. O efeito do tratamento foi significativo em toda a
populacdo do estudo e nos subgrupos definidos por fatores progndsticos na linha de
base.

Em relacdo a atividade antitumoral, 7% (14) dos pacientes do grupo sunitinibe
apresentaram resposta parcial como a melhor resposta, 58% (120) apresentavam doenca
estavel, e 19% (39) doenca progressiva, em comparagdo com taxas de 0%, 48% (50) e
37% (39), respectivamente, no grupo placebo grupo. Embora relativamente baixo, a TRO
foi significativamente maior no grupo sunitinibe do que no grupo placebo (7% [14] vs 0%;
IC95% 3,7-11,1%; p=0,006).

No estudo de extensdo de Demetri et al. (2012) (24), com acompanhamento
mediano de 41,7 meses (IC 95%, 40,3-43,8), as SG medianas para os bracos sunitinibe
(n=243) e placebo (n=118) foram de 72,7 semanas (IC 95%, 61,3— 83,0) e 64,9 semanas
(IC95%, 45,7-96,0), respectivamente. Ao longo do tempo houve convergéncia das curvas
e a diferenca ndo foi estatisticamente significativa (HR 0,876; IC 95%, 0,679-1,129; p =
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0,306). E importante observar que os resultados do braco placebo incluiram dados de
sobrevida de pacientes que receberam sunitinibe na fase aberta do estudo (87%).

Para corrigir o impacto de confundimento esperado pelo crossover, se realizou
uma analise exploratéria da SG usando o método RPSFT (rank-preserving structural
failure time), por meio do qual se calculou uma sobrevida global com mediana para o
braco placebo de 39,0 semanas (IC95% 28,0-54,1). Nesta andlise exploratdria, o
tratamento com sunitinibe reduziu pela metade o risco de morte em relacdo ao placebo,
sem significancia estatistica (HR, 0,505; IC95%, 0,262-1,134; p=0,306).

Quanto a SLP mediana para os bragos sunitinibe e placebo, essas foram de 22,9
semanas (IC 95% 10,9-28,0) e 6,0 semanas (IC 95% 4,4-9,7), respectivamente,
apresentando diferenca estatisticamente significativa (HR, 0,347; IC 95% 0,253-0,475;
p<0,001).

O tempo mediano até a progressao do tumor foi de 26,6 semanas (IC 95% 16,0—
32,1) em pacientes que receberam sunitinibe e 6,4 semanas (4,4-10,0) naqueles que
receberam placebo (HR 0,339; IC 95% 0,244-0,472; p<0,001).

Em relagdo a atividade antitumoral, 7% dos pacientes do grupo sunitinibe
apresentaram resposta parcial como a melhor resposta, 53% apresentavam doenca
estavel, e 19% doenca progressiva, em comparag¢ao com taxas de 0%, 42% e 37%,
respectivamente, no grupo placebo. A TRO foi significativamente maior no grupo
sunitinibe do que no grupo placebo (7% vs 0%; IC 95% 3-10%; p=0,004).

O resumo dos resultados dos desfechos de interesse esta descrito no Quadro 5.

Quadro 5. Desfechos reportados na evidéncia disponivel para sunitinibe.

Sunitinibe+ cuidados de Placebo + cuidados de Estimativa comparativa
Desfecho

suporte (IC 95%) suporte (n) (1C 95%; valor-p)
Demetri et al. (2006)
Sobrevida livre de progressao 24,1 semanas (11,1-28,3) 6,0 semanas (4,4— HR 0,33 (IC 95%, 0,24—
(SLP), mediana?(ITT) -n=207 9,9)-n=105 0,47; p<0,0001)
Sobrevida global (SG), mediana? N30 alcancada N30 alcancada HR 0,49 (IC 95% 0,29—
(ITT) ¢ ¢ 0,83; p = 0,007)
Taxa de resposta Objetiva
7,09 =14 9 = IC95% 3,7-11,1; p=
(TROY? (ITT) ,0% (n ) 0% (n =0) 5% 3, ,1;, p=0,006
Tempo de progressdo do tumor = 27,3 semanas (16,0-32,1) 6,4 semanas (4,4— HR 0,33 (IC 95% 0,23—
(TPT)9(ITT) -n =207 10,0) n = 105 0,47; p<0,0001
Demetri et al. (2012)
Sobrevida livre de progressao 22,9 semanas (10,9-28,0) 6,0 semanas (4,4— HR 0,347 (0,253-0,475;
(SLP), mediana®(ITT) -n=243 9,7)-n=118 p<0-001)
Sobrevida global (SG), mediana?® | 72,7 semanas (61,3—83,0) = 64,9 semanas (45,7- | HR 0,876 (0,679-1,129; p
(ITT) —-n=243 96,0)-n=118 =0,306)
Taxa de resposta Objetiva . o o
(TROP(ITT) 7 semanas (4-11) 0% IC 95% 3-10; p=0,004
Tempo de progressdo do tumor - _ 6,4 semanas (4,4— HR 0,339 (0,244-0,472;
(TPT)3(ITT) 26,6(16,0-32,1)-n = 243 10,0)-n=118 p<0,001)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: a - Periodo de até 234 semanas; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ITT: intengdo de
tratar; n: nimero de participantes avaliados; NR: ndo reportado.
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6.3 Efeitos indesejaveis

Agui sumarizamos os principais achados para efeitos indesejaveis, neste caso
eventos adversos de grau > 3.

Eventos adversos

Como as publicagdes selecionadas na RS foram referentes ao mesmo ensaio
clinico, priorizou-se a apresentacdo dos resultados de seguranca do estudo de extensado
de Demetri et al. (2012) (24). Os resultados estdo apresentados no Quadro 6. Os
resultados apresentados para a fase duplo-cega diferem da analise interina apenas pela
inclusdo de resultados para pacientes randomizados apds essa analise. Os 241 pacientes
que foram randomizados e receberam tratamento cego e/ou aberto com sunitinibe
representam o grupo com maior exposicao longitudinal ao sunitinibe (mediana de 22
semanas de uso do medicamento). Nesse grupo, os eventos adversos ndo hematoldgicos
mais comuns relacionados ao tratamento foram: fadiga (47%), diarreia (43%) e nausea
(37%). As frequéncias dos eventos ndo hematoldgicos nesses pacientes que receberam
terapia prolongada com sunitinibe foram ligeiramente maiores do que aquelas relatadas
no braco do sunitinibe durante a fase duplo-cega.

Quadro 6. Eventos adversos ndo hematoldgicos e anormalidades laboratoriais
hematoldgicas.

Fases duplo-cego e

Fase duplo-cega Fase aberta N,

EA ou anormalidade Todos os pacientest

Sunitinibe* (n=228) Placebo* (n=114) Sunitinibe (n=241)

laboratorial (n=255)
Grau1l/2  Grau3/4 Graul/2 C-:;’r/zzu Grau 1/2 (:;r/a4u Glr/azu Grau 3/4
Ndo hematoldgicas relacionadas ao tratamento
Fadiga 67 (29) 18 (8) 23 (20) 2(2) 102 (40) 26 (10) 88(37) 5 (10)
Diarreia 69 (30) 8 (4) 8(7) 0(0) 81(32) 12(5) | 91(38) 13(5)
Nausea 60 (26) 3(1) 14 (12)  2(2) = 74(29) 9(4) 82(34) 6(3)
Descoloragdo da pele 62 (27) 0(0) 5(4) 0(0) 77 (30) 0(0) 72 (30) 0(0)
Anorexia 46 (20) 0(0) 5 (4) 1(1) 8 (23) 6(2) 66(27) 2(1)
Disgeusia 50 (22) 0 (0) 3(3) 0 (0) 54 (21) 1(0,4) 60(25) 1(0,4)
Vémito 38(17)  1(0,4) 7 (6) 1(1)  44(17) 5(2) 51(21)  3(1)
Inflamagdo da mucosa 2 (14) 1(0,4) 0(0) 0(0) 42 (17) 6(2) 44 (18) 4(2)
Hipertensdo 18 (8) 9 (4) 4 (4) 1(1) 9(15) | 21(8) | 29(12) 18(8)
Irritacdo na pele 34 (15) 2 (1) 6 (5) 0(0) 7 (15) 1(0,4) @ 43(18) 3(1)
Estomatite 35(15)  1(0,4) 1(1) 0(0) 6 (14) 4(2)  42(17) 3(1)
Dispepsia 33(14) | 1(0,4) 1(1) 0(0) | 45(18) 2(1) | 44(18)  1(0,4)
Dor de cabega 24 (11) 1(0,4) 7 (6) 0(0) 43 (17) 3(1) 41 (17) 3(1)
Astenia 25 (11) 6 (3) 2(2) 2(2) 31 (12) | 12(5) | 30(13) 13 (5)
Sindrome mao-pé 16 (7) 8 (4) 1(1) 0(0) 44 (17) 12(5) 29(12) 13 (5)
M”da”f:;;lz cor do 19 (8) 0(0) 2(2) 0(0)  50(20) = 0(0) 37(15)  0(0)
Hipotireoidismo 6 (3) 1(0,4) 1(1) 0(0)  35(14) 5(2) 26(11)  6(2)
Disturbios cardiacos 22 (10) 2 (1) 2(2) 0(0) 14 (5) 3(1) 25 (10) 3(1)
Fracdo de ejecdo
diminuida 15 (7) 2 (1) 2 (2) 0 (0) 3(1) 0(0) 16 (7) 2 (1)
Disfungdo de ventriculo
esquerdo 3(1) 0(0) 0(0) 0(0) 4(2) 1(0,4) 5(2) 0(0)

Hematoldgicas
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Hemoglobina 124 (54)  9(4) 60(53)  2(2) ND ND 59) 11 (5)
Leucdcitos 126 (55)  8(4) 7 (6) 0(0) ND ND (15366) 8(3)
Neutréfilos 105 (46) 23 (10) 4 (4) 0(0) ND ND (14173) 28 (12)
Linfocitos 85(37)  26(11)  34(30)  2(2) ND ND  58(38) 28(12)
Plaquetas 87(38) 10 (4) 3(3) 0(0) ND ND  90(37) 10(4)

Fonte: Traduzido de Demetri et al. 2012(24). Notas: * Populagdo por protocolo; T Tratamento: sunitinibe; ¥ Os eventos da 52 série
estdo descritos no texto; § Relatado em >15% dos pacientes com base no brago do sunitinibe durante todo o estudo ou de interesse
clinico particular. Legenda: ND: ndo determinado.

A frequéncia de hipertensdo relacionada ao tratamento (qualquer grau) com
sunitinibe aumentou de 12% durante o tratamento cego para 20% em todo o estudo. Em
contraste, a frequéncia geral dos eventos adversos cardiacos relacionados ao tratamento
foi de 11% durante a fase duplo-cega e de 12% durante todo o estudo. Ao longo do
estudo, um paciente apresentou insuficiéncia cardiaca congestiva (grau 2) que foi
considerada relacionada ao tratamento com sunitinibe.

A taxa de hipotireoidismo relacionado ao tratamento (todos os graus) aumentou
com o tratamento prolongado com sunitinibe de 3% durante a fase duplo-cega para 13%
durante todo o estudo. O hipotireoidismo ndo resultou em descontinuagdo do
tratamento.

As anormalidades laboratoriais hematoldgicas entre os pacientes que receberam
sunitinibe durante todo o estudo incluiram niveis reduzidos de hemoglobina (60%),
neutrofilos (59%) e plaquetas (41%). A maioria dessas anomalias foram de grau 1/2 e
semelhantes em frequéncia as observadas durante o tratamento cego com sunitinibe.

De forma geral, quanto a seguranca, foram relatados no ensaio clinico
randomizado de Demetri et al. (2006) (23) eventos adversos de qualquer grau de
gravidade relacionados ao tratamento em 83% e 59% dos pacientes no grupo sunitinibe
e placebo, respectivamente.

Pelo menos um evento adverso grau > 3 (i.e., eventos severos) ou graves

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram relatados em 20% dos
pacientes tratados com sunitinibe e em 5% dos pacientes do grupo placebo no ensaio
clinico randomizado de Demetri et al. (2006) (23).

A incidéncia de fadiga de grau 3 foi semelhante entre os grupos de tratamento;
ndo houve casos de fadiga grau 4.

Outros eventos adversos ndao hematoldgicos graves relacionados com o
tratamento com sunitinibe incluiram sindrome mao-pé, diarreia e hipertensdo. Os
eventos adversos hematoldgicos graves observados também foram mais frequentes com
o uso de sunitinibe do que com placebo.
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Nove por cento pacientes no grupo sunitinibe e 8% nos grupos placebo

descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos. Foram necessarias reducdes
de dose em 23 (11%) pacientes que receberam sunitinibe e em nenhum paciente que
recebeu placebo. Interrup¢cdes na dosagem do medicamento em estudo ocorreram em
28% pacientes com sunitinibe e 20% pacientes com placebo.

No estudo de longo prazo de Demetri et al. (2012)(24), durante o tratamento
cego, foram relatadas quatro mortes relacionadas ao tratamento no braco do sunitinibe
(2%; parada cardiaca, isquemia cerebral, insuficiéncia ventricular esquerda e faléncia de
multiplos érgdos) e duas (2%; parada cardiaca, hemorragia gastrointestinal) no grupo
placebo. Além disso, quatro mortes relacionadas ao tratamento foram relatadas durante
o tratamento ou acompanhamento aberto com sunitinibe (encefalopatia hepatica,
insuficiéncia hepatica, melena e pneumonia).

7 AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi avaliada para os desfechos primarios do presente PTC
(tempo até progressdao do tumor e taxa de resposta objetiva, sobrevida global e livre de
progressdao) utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (25).

De maneira geral, a certeza da evidéncia para os todos os desfechos avaliados foi
classificada como alta.
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Quadro 7. Avaliacdo da certeza da evidéncia para a evidéncia disponivel.

Avaliagdo da certeza

Ne dos | Delineamento = Risco . .. Evidéncia . Outras A
s Inconsisténcia = . . Imprecisdo . o Impacto Certeza = Importancia
estudos do estudo de viés indireta consideragdes
Sobrevida livre de progressdo (SLP)
ensaio clinico n3o i i i O tratamento com~ sunitinibe foi mais eficaz que o SOOD )
1 randomizado TN nao grave nao grave nao grave nenhum placebo em relagdo ao desfecho SLP (HR 0,33; IC Alta CRITICO
95%, 0,24-0,47; p<0,0001).
Sobrevida global (SG)
ensaio clinico n3o A SG obtida com o tratamento inicial com sunitinibe DOOD )
1 randomizado M. ndo grave ndo grave ndo grave nenhum foi maior que aquela obtida com placebo (HR 0,49, IC Alta CRITICO
95% 0,29-0,83; p=0,007).
Taxa de Resposta Objetiva (TRO)
o - A TRO foi significativamente maior no grupo
1 f;i;:r;:lzr:gg :z\?e ndo grave ndo grave ndo grave nenhum sunitinibe do que no grupo placebo (7% [14] vs 0%; IC eaitez@ IMPORTANTE
& 95% 3,7-11,1%; p=0,006).
Tempo até progressdo do tumor (TPT) (desfecho primario do ECR)

O tempo mediano até a progressao do tumor foi de

o - 27,3 semanas (IC 95% 16,0-32,1) em pacientes que
1 f;i;:r;:lzr:gg :z\?e nao grave nao grave nao grave nenhum receberam sunitinibe e 6,4 semanas (4,4—10,0) eaitez@ IMPORTANTE

& naqueles que receberam placebo (HR 0,33; IC 95%

0,23-0,47; p<0,0001).

Legenda: HR: Hazard ratio, IC: Intervalo de confianga 95%, SLP: Sobrevida livre de progressdo, SG: Sobrevida global, TRO: Taxa de resposta objetiva, TPT: tempo até progressdo
do tumor, EAs: eventos adversos.

i
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Pela analise do estudo incluido neste parecer se observou apds mediana de
tempo de 42 meses um aumento relativo da sobrevida livre de progressdao e do tempo
até a progressdo do tumor em pacientes tratados com sunitinibe em relagdo aos tratados
com placebo. A SLP mediana foi de 22,9 semanas no grupo que recebeu sunitinibe em
relacdo a 6,0 semanas no grupo placebo (HR 0,34 IC 95%, 0,25-0,47; p<0,001). O tempo
mediano até a progressdo do tumor foi de 26,6 semanas no grupo sunitinibe e 6,4
semanas no grupo que recebeu placebo (HR 0,33 (IC95% 0,24 — 0,47; p<0,001). A melhor
resposta tumoral observada no braco sunitinibe foi a de estabilizacdo da doenca (em 53%
dos casos). Embora relativamente baixa, a TRO foi significativamente maior no grupo
sunitinibe do que no grupo placebo (7% [14] vs 0%; IC 95% 3—10%; p=0,004).

Observou-se um menor risco de morte entre os tratados com sunitinibe a (SG HR
0,49, IC 95%0,29-0,83; p = 0,007) na fase randomizada do estudo, que, entretanto, ndo
se manteve em longo prazo. Entretanto, é importante observar que os resultados do
braco placebo incluiram dados de sobrevida de pacientes que receberam sunitinibe na
fase aberta do estudo (87%).

Foram relatadas quatro mortes relacionadas ao tratamento no braco do
sunitinibe (2%; parada cardiaca, isquemia cerebral, insuficiéncia ventricular esquerda e
faléncia de multiplos 6rgdos) e duas (2%; parada cardiaca, hemorragia gastrointestinal)
no grupo placebo. Além disso, quatro mortes relacionadas ao tratamento foram relatadas
durante o tratamento ou acompanhamento aberto com sunitinibe (encefalopatia
hepatica, insuficiéncia hepatica, melena e pneumonia). As anormalidades laboratoriais
hematoldgicas entre os pacientes que receberam sunitinibe durante todo o estudo
incluiram niveis reduzidos de hemoglobina (60%), neutroéfilos (59%) e plaquetas (41%).

Os riscos e beneficios devem ser ponderados, e as toxicidades hematoldgicas
(mielossupressdo) e cardiacas, de alto grau, devem ser abordadas com cautela. O
monitoramento rotineiro dos parametros hematoldgicos e da funcdo da tireoide em
pacientes com GIST que recebem sunitinibe parece inevitavel. Os ajustes de dose podem
ser cruciais durante a terapia para melhorar a tolerabilidade ao medicamento.
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9 AVALIACAO ECONOMICA

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude (26). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo
proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force
Report (27), conforme apresentado a seguir.

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Adultos com GIST avangado ou metastatico com intolerancia ou progressao

Populagdo-alvo . L .
putag da doenca previamente expostos a imatinibe (i.e., 22 linha de tratamento)

Perspectiva de analise = Sistema Unico de Satde

Tratamento paliativo com sunitinibe em segunda linha: 50 mg por via oral,
Intervengao uma vez ao dia, em ciclos de 6 semanas (4 semanas de tratamento, 2 semanas
de intervalo). + melhores cuidados de suporte

Comparador Melhores cuidados de suporte
Horizonte temporal 20 anos (Lifetime).
Medidas de

ofetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV)

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Sobrevida particionada

Analise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000
simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensibility
Assessment — PSA).

Fonte: Elaboracdo prépria.

Anélise de
sensibilidade

Populagdo-alvo

Foram avaliados adultos com GIST avancado ou metastatico com intolerancia ou
progressdo da doenca previamente expostos a imatinibe (i.e., 22 linha de tratamento). A
idade de entrada no modelo foi de 57 anos, conforme idade mediana observada na
populacdo do ensaio clinico (23).

Intervengdes e comparadores

O tratamento paliativo com sunitinibe em segunda linha foi avaliado como
intervencdo, sendo comparado com melhores cuidados de suporte (MCS). No entanto,
ambos os grupos receberam os MCS (referente ao acompanhamento e manejo de
complicacGes do paciente), o que esta condizente com a atual pratica clinica no SUS.
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Modelo econdmico

Uma analise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliagcdo de
custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), visto que este € um modelo comumente
utilizado para avaliar a razdo de custo-efetividade de terapias oncolégicas. As
informacdes referentes a estes desfechos foram coletadas a partir da literatura e sintese
apresentada no PTC.

A andlise de sobrevida particionada seguiu o modelo conceitual apresentado na
figura abaixo, com os respectivos estados de saude: livre de progressdo (tempo de
progressao do tumor), pds-progressao e obito.

¢

Livre de progressao

Progresséo da
doenga

U

Figura 1. Modelo de sobrevida particionada.

Fonte: elaboragdo proépria.

A PartSA utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida ndo mutuamente
exclusivas, dependentes do tempo. As estimativas de sobrevida foram extraidas das
curvas de Kaplan-Meier do estudo primario (2006) (Apéndice 8) e do estudo de extensdo
(2012) do grupo de Demetri por meio de digitalizacdo no software WebPlotDigitizer
(versdo 4.6), como explicado a seguir. Para a comparacdo entre sunitinibe versus MCS, as
curvas de sobrevida do sunitinibe e do placebo foram extraidas a partir do estudo pivotal.

Para o estado de saude livre de progressao, consideraram-se as curvas de Kaplan-
Meier do tempo para progressdao do tumor extraidas da fase duplo-cega do estudo do
grupo de Demetri de 2006 (pivotal) (23). Isso porgue, nesse estudo, a mediana foi
alcancada para ambas as alternativas ao final do periodo duplo-cego, e no grafico Kaplan-
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Meier havia dados de seguimento de todos 0s pacientes até a progressdo. Dessa forma,
para essas curvas ndo houve necessidade de extrapolacdo.

Para as curvas de sobrevida global consideraram-se as estimativas de Kaplan-
Meier para sobrevida global do estudo de extensdo do grupo de Demetri. Para o grupo
que recebeu apenas MCS foi considerada a curva RPSFT (rank-preserving structural
failure time method) (24), resultante de ajuste para possiveis confundidores em funcdo
do crossover.

Como parte dos pacientes ainda estavam vivos ao final do seguimento e dentro
do horizonte temporal programado para este estudo, houve a necessidade de
extrapolacdo das curvas de SG. Os pardmetros utilizados para a extrapolacdo das curvas
foram gerados a partir das curvas de Kaplan-Meier extraidas, utilizando o software
RStudio e R 3.3.0 (Apéndice 9).

Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio das distribuicdes
exponencial, weibull, lognormal, loglogistica, e gama generalizada, para cada tecnologia
avaliada. A adequacdo das curvas se deu por meio de inspecdo visual primeiramente,
seguida de teste AIC/BIC, pelo qual se avaliou a robustez da curva, sendo que em caso de
discordancia entre AIC e BIC, BIC foi preponderante. Para a extrapolacdo das curvas de
SG, a distribuicdo exponencial foi selecionada para ambas as alternativas.

Para as andlises de sensibilidade, as curvas do comparador foram estimadas a
partir do intervalo de confianca disponibilizado no estudo para cada desfecho (o estado
de saude livre de progressdo:0,23-0,47; SG 0,26-1,13; valores probabilisticos gerados a
partir de distribuicdo lognormal) (23) (24).

Perspectiva, contexto, ciclo, horizonte temporal e dados de utilidade

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

O ciclo considerado foi de 42 dias e o horizonte temporal foi de 20 anos
(correspondendo a lifetime). Destaca-se que apds cinco anos, mais de 90% das pessoas
ja haviam ido a 6bito. Além disso, foi aplicada uma taxa de desconto de 5% (min 0%; max
10%), para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas
de avaliacdo economica (AE) do Ministério da Saude (MS).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV).

Em relagcdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos na literatura
internacional (28—30). O valor de utilidade do estado livre de progressao foi de 0,78 (min
0,71; max 0,86; distribuicdo beta) e a do estado pds-progressdo foi de 0,57 (min 0,52;
max 0,64; distribuicdo beta). Esses dados utilizados nestas analises econdmicas foram
provenientes do estudo pivotal. Por se tratar de um estudo multicéntrico em diferentes
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paises, ndao foi possivel a realizacdo de ajuste de parametros de utilidade para a
populacdo brasileira por meio de fator multiplicador (31).

Estimativa de recursos e custos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados com o consumo de
medicamentos, eventos adversos e complicagdes, e de acompanhamento, nos estados
sobrevida livre de progressdo e pds-progressao.

No estado sobrevida livre de progressao foram considerados os custos de cada
intervengdo em avaliagado.

Para o sunitinibe foram consideradas as recomendacgdes posoldgicas
apresentadas em bula. O custo foi obtido no Banco de Preco em Saude, SIASG, Ultimos
18 meses (data da consulta em dezembro de 2024), compras administrativas, sendo
selecionado o menor valor identificado.

Além disso, como melhores cuidados em saude, aplicados em ambos os bracos,
foram considerados custos de tratamento clinico (03.04.10.002-1 - TRATAMENTO
CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO).

Ainda foram considerados custos de acompanhamento (estes custos foram
considerados nos estados de salde pré e pds progressao), sendo estes relacionados com
consulta médica, exames de imagem e laboratoriais. O racional seguiu as recomendacdes
atuais do PCDT de GIST que estd vigente e recursos consumidos por meio de consulta no
DATASUS.

Também foi considerado os custos por evento adverso grave. Para o sunitinibe, o
dado de incidéncia de eventos graves do estudo Demetri, 2006 (23) (20% ao longo de 52
semanas) foi convertido para o ciclo de 42 dias (2,5%; min 2%, max 3%). Para o
comparador, a incidéncia por ciclo, apds conversao, foi de 0,5% (min 0,4%, max 0,6%).
Nesses casos, considerou-se o uso do procedimento 03.04.10.001-3 - TRATAMENTO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO.

Para o estado pds progressao, foram considerados os custos relacionados aos
melhores cuidados de salde e de complicacdo da doenca. Além disso, foram
considerados o uso do procedimento 03.04.02.031-1 - QUIMIOTERAPIA DO TUMOR DO
ESTROMA GASTROINTESTINAL AVANCADO e/ou quimioterapia paliativa (proporcdo
respectivamente de 88% e 12%) (32).

No APENDICE 10 estdo sumarizados os precos e custos por ciclo (42 dias) para os
estados de salde livre de progressdo e pds-progressao.
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Moeda, data de precos e conversoes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em dezembro de 2024. Conversdes ndo foram
realizadas.

Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizagdo da incerteza e validagdo

Para andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacdes de
Monte Carlo de segunda ordem (PSA). Os resultados foram expressos em graficos de
dispersao.

Uma analise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, onde foram
variados os parametros e custos adotados no modelo, a fim de verificar as mudancas na
RCEI final (grafico de tornado).

Para ambas as anélises, as varidveis, assim como valores minimos e maximos,
foram apresentadas ao longo do texto. Destaca-se que nos custos obtidos por meio da
tabela SIGTAP aplicou-se o fator de correcdo de 2,8x para os valores maximos.

Ndo foram realizadas andlises de heterogeneidade, considerando subgrupos ou
populacdes prioritarias devido a falta de evidéncia para possiveis subpopulagdes.

Uma validacdo externa foi realizada pela busca na literatura de estudos de custo-
efetividade avaliando sunitinibe para a indicagdo proposta.

Pressupostos do modelo

Como em todo modelo econbmico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que
podem representar limitacdes a validade externa da analise. Em resumo:

e (Osdados de tempo para progressao e SG foram obtidos a partir de um Unico ECR;

e No estado de sobrevida livre de progressao foram considerados apenas os custos
dos medicamentos, eventos adversos graves e de acompanhamento, por
entender que os demais custos seriam semelhantes para todos os bracos, e por
consequéncia ndo teriam um impacto representativo no resultado;

e Dados de qualidade de vida e outros desfechos foram obtidos a partir de estudos
internacionais, devido a indisponibilidade de dados nacionais.
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9.1 Resultados

Os resultados do caso-base da comparacdo entre sunitinibe versus melhores
cuidado de suporte estdo apresentados a seguir. Observou-se que sunitinibe apresentou
uma maior efetividade incremental, em termos de AVAQ e AV, porém esteve associado
a um maior custo incremental, o que resultou em uma razdo de custo-efetividade
incremental de RS 21 mil e RS 13 mil por unidade de desfecho ganho, respectivamente.

Tabela 1. Andlise de custo-efetividade (caso-base).

Comparadores Custos AVAQ AV

MCS RS 5.029,64 0,74 | 1,18

Sunitinibe + MCS RS 18.106,45 1,36 2,15

Incremental RS 13.076,80 0,62 ‘ 0,97
RCEI RS 21.100,17 RS 13.450,42

Fonte: Elabora¢do prépria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Na andlise de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais
impactaram na razdo de custo-efetividade incremental foram os custos do sunitinibe, os
custos imputados para o estado de progressao e custo dos melhores cuidados em saude,
conforme apresentado na sequéncia. Destaca-se que, utilizando o valor maximo do
sunitinibe (preco equivalente a média ponderada BPS), a RCEI foi de RS 70 mil/AVAQ
ganho).

R$0 R$ 15.000 R$ 30.000 R$ 45.000 R$ 60.000 R$ 75.000

* 18838 —j_\ Custo_oiclo_sunitinibe (6 semanas)

o 21100 (R« 2772 Sicis Custo_ciclo_progressac
* oy —NE = 24500 Cuslo tratamento pés progressao
» sl = 527 Custo de acompanhamento (6 semanas)
. 19521 g~ 2255 Utildade_Pos progressao
w2037 [F—— » 21870 Utihdade_SLP

« 250 w2180 Custo_ciclo_bsc (6 semanas)

" 2080 ~——f w2138 Taxa de desconto
" 21100 b— w2111 Custos EA

= Min wMax

Figura 2. Analise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ).

Fonte: elaboracdo prépria.
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Os resultados das analises probabilisticas corroboram com o das andlises
principais, de modo que para a maioria das iteracdes sunitinibe foi associado a um maior
custo e efetividade incremental (APENDICE 11). Além disso, em 98% das iteracdes
observou-se uma RCEI abaixo do limiar alternativo de custo-efetividade de trés vezes o
valor de referéncia (120 mil reais por AVAQ ganho) e 88% abaixo do limiar do valor de
referéncia (40 mil reais por AVAQ ganho) recomendado pela Conitec (38).

Ainda, a validacdo externa identificou quatro registros, sendo trés artigos
completos e uma avaliacdo de ATS. De modo geral, os resultados de efetividade
incremental (sunitinibe vs MCS) foram préximos aos identificados na presente avaliacado,
sendo que uma pequena variacado é esperada, conforme resumido a seguir:

e Avaliacdo de ATS realizada pelo NICE (33): 0,77 de AV incremental e 0,50
de AVAQ incremental.

e Paz-Ares, 2008 (34): 0,71 de AV incremental e 0,45 de AVAQ incremental.
e Chabot, 2008 (35): 0,69 de AV incremental e 0,43 de AVAQ incremental.

e Contreras-Hernandez, 2008 (36): 0,32 de AV incremental (AVAQ ndo
identificado).

Corroborando com essas informagdes, esses estudos completos também foram
identificados em uma revisdo sistematica (37) publicada sobre andlises de custo-
efetividade para GIST, e avaliando sunitinibe.

10 IMPACTO ORGAMENTARIO

Foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto orcamentdrio incremental de
uma possivel incorporagdo do tratamento com sunitinibe, conforme a Diretriz de Analises
de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (39).

No cendrio atual foi considerado o uso dos melhores cuidados em saude. O
cenario alternativo englobou a possibilidade de incorporagdo do sunitinibe em associa¢do
com os melhores cuidados em saude.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida
combinado a epidemioldgica. Inicialmente, com base nos dados do DATASUS obteve-se
0 numero de pacientes e que realizaram o procedimento 03.04.02.031-1 -
QUIMIOTERAPIA DO TUMOR DO ESTROMA GASTROINTESTINAL AVANCADOQO, entre os
anos de 2019 e 2023. Na sequéncia, por meio de andlise de tendéncia linear, estimou-se
o numero de pacientes para os anos subsequentes. Além disso, estimou-se que 30% (min
24%; max 36%) desses pacientes falhariam ao tratamento com imatinibe (i.e., 22 linha de
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tratamento) (40), sendo essa a populacdo elegivel. O nimero de pacientes elegiveis a
cada ano estd apresentado na tabela abaixo.

Tabela 2. Estimativa da populagdo elegivel

Estimativa da populagdo elegivel Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Adultos com GIST avangado ou
metastatico
Adultos com intolerancia ou
progressdao da doenca

previamente expostos a 525 516 507 499 490

imatinibe (i.e., 22 linha de
tratamento)

Fonte: elaboragdo prépria.

1.750 1.721 1.691 1.662 1.632

O market share foi estabelecido com base na opinido de especialista. As
distribuicdes utilizadas na anadlise estao apresentadas abaixo.

Tabela 3. Market share: cenério referéncia.

Cenario Atual Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
MCS 100% 100% 100% 100% 100%
Sunitinibe + MCS 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboracdo prépria.

Tabela 4. Market share: cenario alternativo 1 (analise principal).

Cenadrio alternativo Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
MCS 70% 60% 50% 40% 30%
Sunitinibe + MCS 30% 40% 50% 60% 70%

Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela 5. Market share: cendrio alternativo 2.

Cenario alternativo Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
MCS 50% 35% 20% 10% 0%
Sunitinibe + MCS 50% 65% 80% 90% 100%

Fonte: elaboragdo prépria.

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos estimados na analise de
custo-efetividade para cada braco ao longo de 5 anos (também considerando a
possibilidade e 6bito (APENDICE 10).

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por
simulacdes de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 iteracBes). Os resultados
estdo expressos como intervalo de confianca. Os parametros foram variados conforme
os valores minimos e maximos anteriormente descritos.
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10.1 Resultados

Utilizando os dados da analise principal, observou-se que a incorporacdao do
sunitinibe no SUS para indicacdo proposta tem como resultado um incremento de custos.
O resultado da anadlise inicia em RS 1,4 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 4 milhdes
no quinto ano de andlise, totalizando RS 13 milh&es em cinco anos.

Tabela 6. Resultado do Impacto orcamentario (analise principal)

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cenario
o R$1.479.147 R$2.162.081 R$2.399.608 R$2.464.721 RS 2.470.063 R$ 10.975.621
referéncia
Cenario
, R$2.890.616  R$4.252.889 R$5.221.995 R$5.741.155 RS 6.657.055 R$ 24.763.709
alternativo 1
Impacto
_ R$1.411.468 R$2.090.808 R$2.822.387 R$3.276.434  R$4.186.992 R$ 13.788.088
incremental
Fonte: Elaboracédo prépria.
A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise
principal. Estes resultados estdo apresentados nas tabelas abaixo.
Tabela 7. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.
Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos
Cendrio
o R$553.671 RS 746.189 RS 855.864 RS 915.649 R$951.475  RS$4.022.848
referéncia
Cendrio R$2.042.913 R$2.790.653 R$3.429.279 R$3.917.104 R$4.481.717 RS 16.661.666
alternativo 1 T B T T N R
Impacto
) RS 1.489.242 R$2.044.464 R$2.573.415 R$3.001.455 R$3.530.241 RS 12.638.818
incremental
ic95% inf i i % B e -
° 1.416.937,99 1.948.606,80 2.455.170,73 2.861.623,32  3.369.686,34
ic95% su RS RS RS RS RS -
o sup 1.564.798,88 2.144.874,89 2.697.456,98 3.148.333,22  3.698.950,40

Fonte: Elaboragdo prépria.

O resultado do cenario alternativo 2, isto é, considerando um market share mais

agressivo, estd apresentado a seguir.
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Tabela 8. Resultado do Impacto orgamentario (andlise de cendrio 2)

Ano 1
Cen?”o, RS 1.479.147
referéncia
Cenar_lo RS 3.831.595
alternativo 1
_ Impacto RS 2.352.447
incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

e b P

Ano 2

RS 2.162.081
RS 5.559.643

RS 3.397.562

Custos (RS)
Ano 3 Ano 4
RS 2.399.608 RS 2.464.721
RS 6.915.427 RS 7.721.169
RS$ 4.515.819 RS 5.256.448

svsuffe

Ano 5 Total 5 anos
RS 2.470.063 RS 10.975.621
RS 8.565.021 RS 32.592.855
RS 6.094.958 RS 21.617.234

MINISTERIO DA

salpe
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11 ACEITABILIDADE

Pela perspectiva do paciente e profissionais de salde, a aceitabilidade poderia ser
favorecida, visto que o ECR demonstra o beneficio na melhoria da qualidade de vida,
apesar dos riscos dos eventos adversos. No entanto, considerando a via de
administracdo, sunitinibe pode ter boa aceitabilidade pelo paciente, cuidadores e
profissionais de saude por ser de administracdo por via oral.

Pela perspectiva dos médicos e servicos de salde, acredita-se que a aceitabilidade
seria alta, visto que o SUS ndo dispde de alternativas para pacientes que progridem apds
falha ao uso de imatinibe, o que pode afetar positivamente a aceitabilidade da alternativa
avaliada. Ademais, essa foi uma demanda priorizada para avaliacdo, por especialistas na
area.

12 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Por se tratar de um medicamento de uso oral, considera-se que a implementacao
do sunitinibe para a indicacdo proposta ndo serd um fator limitante de implementacao.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliacdo econbmica mostraram que
sunitinibe é uma alternativa custo-efetiva ao considerar o limiar de custo-efetividade
recomendado pela Conitec.
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13 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da
Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para tratamento de pacientes com
tumor do estroma gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico apds falha ao
imatinibe. A busca foi realizada em 31 de marco de 2025, utilizando-se as seguintes
estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 C269 - localizagGes mal definidas dentro do
aparelho digestivo (1)

(2) ClinicalTrials: Gastrointestinal stromal tumor | Other terms: GIST | Not yet
recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after
01/01/2020 (2)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Gastrointestinal stromal
tumor) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or
Phase 2 Clinical)) (3)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios
clinicos que testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca
supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatoria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das
referidas agéncias sanitdrias (4, 5, 6). Informacdes sobre recomendacdes por agéncias de
avaliagdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for
health and care excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency) (7, 8).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se quatro tecnologias
para o tratamento de pacientes com tumor do estroma gastrointestinal (GIST) avancado
ou metastatico apds falha ao imatinibe (Quadro 9).
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Quadro 9. Medicamentos potenciais para tratamento de pacientes com tumor do
estroma gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico apds falha ao imatinibe.

Aprovagdo para | Recomendaciio
Principio Mecanismo de Via de Estudos a populagdo em de agéncia de
ativo acao administragdo | de Eficacia | analise (agéncia ATS
(ano))
Inibidor de tirosina
Masitinib duinase ¢ VO Fase 3*(9) - .
antagonista de
alguns receptores
Inibidor de tirosina b
) - . . Fase 3
Ripretinib quinase Kit e
: : VO (10) - -
(Qinlock®) antagonista alfa do Fse 3¢ (11)
receptor PDGF
Inibidor da
Nivolumab proteina 1 de Fase 2@
. v - -
e (Opdivo®) morte celular (12)
programada
N |n|’b|dor (.ja Fase 1 e 2°
Inlexisertib proteina quinase VO (13) - -
Ulk-1 e Ulk-2

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em maio de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S.
Food and Drug Administration; ATS — avaliacdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health
and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency.

@ Completo

b Ativo, ndo recrutando

¢ Recrutando

Informagdes adicionais sobre as tecnologias incluidas:

Masitinib é uma molécula pequena, cujo mecanismo de acdo estd relacionado a
inibicdo da tirosina quinase Fyn, Lyn, Kit e antagonista dos receptores FGF3; CSF-1, PDGF
e inibicdo da protease semelhante ao SARS-CoV-2 3C. A tecnologia foi testada em ensaio
clinico de fase 3 completo em 2020 (NCT01694277). O medicamento ndo possui registro
sanitdrio para nenhuma indicacdo. Uma analise pelo NICE foi iniciada em 2014 para a
indicacdo deste relatério, mas ela foi descontinuada devido ao ndo interesse do
fabricante (14).

Ripretinib € uma molécula pequena, com acdo inibidora da tirosina quinase Kit e
antagonista do receptor alfa PDGF. A tecnologia estd sendo testada em dois ensaios
clinicos de fase 3 (NCT03673501 e NCT05734105) com previsdo de finalizacdo no final de
2025 e 2027, respectivamente. A tecnologia esta registrada na FDA (2020) e EMA (2021)
para a condicdo de tumor estromal gastrointestinal (GIST) mas para a condicdo de
pacientes que ja foram tratados com trés ou mais medicamentos da classe dos inibidores
da quinase, incluindo o imatinibe. Uma recomendacdo do NICE foi aprovada em 2023 e
do CDA em 2022 para a condicdo de uso prévio de trés ou mais medicamentos (16, 17).
Ndo foi identificado registro na Anvisa para nenhuma indicacao.
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Nivolumabe é um anticorpo monoclonal humano, sendo testado sozinho ou em
associacdo ao ipilumumabe para o tratamento de pacientes com tumor do estroma
gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico ou que ndo pode ser removido por
cirurgia. O medicamento possui registro para outras condi¢cdes na Anvisa, EMA e FDA mas
nenhum registro foi identificado para a condi¢cdo deste relatério. Nao foram identificadas
recomendac¢des para a condicdo do relatorio.

Inlexisertib € uma molécula pequena, sendo testada em ensaio clinico de fase 1 e
2 (NCT05957367) com previsdo de finalizacdo em 2029. Ndo foram identificados registros
sanitarios ou recomendacdes de ATS.
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14 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas nas seguintes agéncias internacionais de ATS: NICE
(National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC), SMC (Scottish Medicines Consortium - Escoécia), PBAC (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee - Australia) e ANMAT (Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina). A pesquisa foi realizada em
julho de 2024 utilizando as palavras sunitinib AND (GIST OR “gastrointestinal stromal
tumours”). Os resultados encontrados, estdao descritos no Quadro 10.

Quadro 10. Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS de Sunitinibe para GIST.

Ageéncia Recomendagdo
Sunitinibe é recomendado como uma opg¢do de tratamento para pessoas com GIST malignos
irressecaveis e/ou metastaticos se:
-0 tratamento com imatinibe falhou devido a resisténcia ou intolerancia, e;
-0 custo do medicamento sunitinibe (excluindo quaisquer custos relacionados) para o
NICE primeiro ciclo de tratamento serd atendido pelo fabricante.
-0 uso de sunitinibe deve ser supervisionado por especialistas em cancer com experiéncia no
tratamento de pessoas com tumores estromais gastrointestinais malignos irressecaveis e/ou
metastaticos ap0s falha do tratamento com imatinibe devido a resisténcia ou intolerancia
(41).
Sunitinibe é recomendado para pacientes com GIST irressecaveis ou recorrente/metastaticos
comprovado histologicamente que atendam os critérios de elegibilidade para imatinibe para
o tratamento de GIST, mas que tenham falhado ou sejam intolerantes ao tratamento com
CDA- imatinibe.

AMC A resposta ao tratamento com sunitinibe deve ser avaliada pelo menos a cada seis meses e o
tratamento deve ser descontinuado quando houve evidéncia objetivo de progressdo da
doenca.

Sunitinibe ndo pode ser financiado concomitantemente com imatinibe (42).
Sunitinibe é aceito para o tratamento GIST apds falha do tratamento com mesilato de
imatinibe devido a resisténcia ou intolerancia. O sunitinibe, comparado ao placebo, atrasou a
progressdao do tumor em aproximadamente cinco meses. O tratamento com sunitinibe ndo

sMc deve ser continuado se houver evidéncia de toxicidade inaceitavel ou progressao da doenga.
Este conselho da SMC tem em conta os beneficios de um Esquema de Acesso do Paciente
(PAS) que melhora a relagao custo-eficacia do sunitinibe (43).
Recomendado para pacientes com GIST. A condi¢do ndo deve ser ressecavel, o tratamento
PBAC deve ser a Unica terapia anticancer sistémica subsidiada pela PBS para esta condicdo, o

paciente deve ter um desempenho funcional da OMS de 2 ou menos, o paciente deve ter
falhado anteriormente ou ser intolerante ao mesilato de imatinibe (44).
ANMAT N&o identificado.
Fonte: extraido de NICE, CADTH, SMC, PBAC e ANMAT (julho/2024). Legenda: GIST: estromais
gastrointestinais malignos;
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15 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 27/2025, para inscricdo de participantes para a Perspectiva
do Paciente, esteve aberta durante o periodo de 11 a 20 de marco de 2025, mas ndo
houve inscricdes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto
a especialistas, associacdes e grupos de pacientes.

Durante a sua apresentacao, a representante informou que foi diagnosticada em
2021, quando, na época, ndo sentia nenhum sintoma. No entanto, apds passar mal no
trabalho, ela precisou ir a emergéncia, onde foi descoberto um tumor com quase sete
centimetros localizado na regido do estdmago. A bidpsia deste tumor confirmou que se
tratava comum tumor do estroma gastrointestinal (GIST).

O tratamento inicial foi com imatinibe. Sua oncologista explicou que ela utilizaria
esse medicamento antes de realizar a cirurgia para remocdo do tumor. De acordo com o
seu relato, o imatinibe foi eficaz, reduzindo o tumor de sete para quatro centimetros, o
gue permitiu que ela realizasse a cirurgia para remocdo dele. Porém, no pds-cirurgico
enfrentou algumas complicacdes e seis meses apds o procedimento houve uma recidiva:
o tumor reapareceu no peritonio. Considerando a agressividade do tumor, foi necessaria
uma cirurgia de emergéncia. Além disso, ela fez alguns exames que constatou que ela
estava resistente ao imatinibe. Diante da falha desse medicamento, foi indicado o uso do
sunitinibe.

A dosagem inicial de sunitinibe foi de 50 mg, mas a representante informou que
apresentou eventos adversos graves, como pressao alta. Como resultado, a dosagem foi
reduzida para 37,5 mg e, posteriormente, para 25 mg, uma vez que ela demonstrou
melhor tolerancia com essa nova dose do medicamento. Ela utilizou o sunitinibe por dois
anos consecutivos. Neste intervalo, enfrentou eventos adversos como pressdo alta e
diarreia, mas ambos foram manejaveis ao longo do tempo.

Em 2024, houve uma nova recidiva: o tumor retornou no periténio, e, em abril
daquele ano, foi necessaria mais uma cirurgia. Na ocasido, a médica decidiu alterar o
tratamento medicamentoso para regorafenibe, que comecou a usar em novembro de
2024. A participante relatou que, com o uso deste medicamento, teve muitos eventos
adversos graves, como muitas dores, e, além disso, o tumor continuou a crescer. Como
resultado, o uso do regorafenibe foi suspenso em janeiro de 2025, e ela retomou o uso
de sunitinibe. Desde entdo, embora ndo tenha realizado exames de imagem, informou
gue as taxas tumorais nos exames de sangue estdo controladas e dentro da normalidade.

A participante foi questionada sobre a ocorréncia de eventos adversos durante
este segundo periodo de uso do sunitinibe. Ela informou que teve pressdo alta, mas que
atualmente também faz uso de medicamento para hipertensdo, o que tem ajudado a
manter sua pressao controlada. Por fim, foi perguntada sobre a dosagem, e relatou que
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continua fazendo uso de sunitinibe de 25 mg, porém de forma ininterrupta, sem a pausa
de uma semana indicada no uso do medicamento.

O video da 1392 Reunido Ordindria com o relato da representante pode ser
acessado aqui.

16 CONSIDERAGOES FINAIS

Em adultos com GIST avancado ou metastatico, apds falha ao imatinibe, o
tratamento paliativo com sunitinibe foi associado a aumentos significativos na SLP e TPT.
Houve um aumento mediano absoluto de 20,9 meses no tempo até a progressao do
tumor no grupo que recebeu sunitinibe, com uma diminuicdo de risco relativo de
progressao de 67%. No grupo do sunitinibe, 16% dos pacientes ficaram livres de
progressao por pelo menos 26 semanas, em comparag¢do com 1% no grupo do placebo
(26 semanas, aproximadamente 6 meses).

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram relatados em 20% e
5% dos pacientes no grupo do sunitinibe e placebo, respectivamente. Nove por cento dos
pacientes no grupo sunitinibe e 8% nos grupos placebo descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos. O perfil de seguranga do sunitinibe parece gerenciavel. No
entanto, deve haver cautela quanto aos eventos adversos hematoldgicos, pressoéricos e
de funcionamento da tireoide. Ademais, foram relatadas quatro mortes relacionadas ao
tratamento no brago do sunitinibe e duas no grupo placebo.

Os ajustes de dose podem ser cruciais durante a terapia para melhorar a
tolerabilidade do medicamento. Os riscos e beneficios devem ser ponderados, e as
toxicidades hematoldgicas e cardiacas, de alto grau, devem ser abordadas com cautela.

Considerando o contexto do SUS, no qual atualmente ndo hda uma opcao
terapéutica para os pacientes com GIST na segunda linha de tratamento, a incorporacao
do sunitinibe surgiria como uma opc¢do de tratamento para essa populacdo.

A revisdo sistematica elaborada apresenta algumas limitacdes: como toda busca
sistematica, estudos podem ter sido perdidos, entretanto em busca manual conduzida
nas referéncias de outras revisées sistematicas, nenhum estudo adicional que atendesse
aos critérios de inclusdo da presente revisdo, foi incluido. Além disso, estudo
observacionais ndo foram incluidos.

Os resultados da analise de custo-efetividade indicaram valores de RCEl abaixo do
limiar de custo-efetividade de 40 mil reais por AVAQ ganho, de modo que o sunitinibe foi
considerado custo-efetivo. Além disso, a analise de impacto orcamentario indicou que
em caso de incorporacao deste medicamento, um impacto em média de 2,7 milhdes de
reais por ano poderia ser gerado.

S@OVERND FEDERAL

£¥ Conitec soun 0 DRl e 2

uniio t azcoNsTRUCAD


https://www.youtube.com/watch?v=LBXQx88q9eQ

A avaliacdo econbmica apresenta algumas limitacdes, especialmente, os valores
de utilidade ndo sdo provenientes de populacdo brasileira devido a indisponibilidade de
dados nessa populacdo. Além disso, os dados de tempo para progressdao e SG foram
obtidos a partir de um Unico ECR. Por fim, devido ao crossover apds a fase duplo-cega, a
sobrevida global do brago comparador foi extrapolada a partir da curva RPSFT, ja ajustada
para os efeitos do crossover.

17 DISCUSSAO DA CONITEC NA RECOMENDAGAO INICIAL

O Comité de Medicamentos considerou, sobre as evidéncias clinicas, que o
tratamento com sunitinibe, em relacdo aos melhores cuidados de suporte, estaria
relacionado a um aumento de sobrevida livre de progressao e taxa de resposta objetiva.
Considerou que, apesar da imprecisdo relacionada a medida de efeito relativo na
sobrevida global na analise ajustada, houve uma diferenca expressiva nas medianas de
sobrevida global entre os grupos comparados, de 18 meses para 9 meses. Considerou
gue a imprecisdo da medida ajustada de sobrevida global estaria relacionada a extensdo
do crossover do grupo placebo para o grupo controle com perda de poder estatistico
para a deteccdo do evento. O Comité considerou, somando-se a essa caracteristica de
eficacia favoravel, a lacuna de assisténcia terapéutica medicamentosa formalizada em
segunda linha para a doenca no Sistema Unico de Saude (SUS) atualmente, a gravidade
da doenca e a complexidade da jornada do paciente. Considerou-se que o medicamento
¢ aprovado para tratamento de segunda linha de tumor estromal gastrintestinal desde
2006, ja estd incorporado ao SUS para tratamento de cancer renal, e que compde um
mercado ndo monopolista, com varios fabricantes. Observou o impacto positivo do custo
de aquisicdo e tratamento mais acessiveis na razdo de custo efetividade incremental,
estimada abaixo do limiar de RS 40.000 reais. Considerou-se que o medicamento seria
uma opcao custo-efetiva para o SUS.

18 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1392 Reunido Ordindria
Conitec, realizada no dia 04 de abril de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo no SUS do sunitinibe para adultos diagnosticados com tumor do estroma
gastrointestinal (GIST) e falha ao imatinibe. Para esta recomendacdo foram considerados:
os beneficios clinicos, incluindo ganho de sobrevida livre de progressdo, e resultados
favoraveis de razdo de custo-efetividade incremental.
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APENDICE 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Critérios de inclusdo

Populacdo

A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos com GIST avangado ou
metastatico, apds falha ao imatinibe.

Em reunido de priorizacdo realizada entre grupo gestor e grupo elaborador foi
definida que a populagdo corresponderia a todos os pacientes que poderiam ser
atendidos ao considerar as linhas de tratamento do GIST avancado ou metastatico. Sendo
assim, além do presente dossié que avalia o tratamento do sunitinibe para a segunda

linha de tratamento de pacientes com GIST, apds falha ao imatinibe, um segundo

relatério avaliando adultos com GIST para o tratamento de terceira linha, apds falha ao

imatinibe e sunitinibe, foi conduzido em paralelo.

Intervencao

A intervencdo avaliada neste PTC é o tratamento paliativo com sunitinibe 50 mg
por via oral, uma vez ao dia, em ciclos de 6 semanas (4 semanas de tratamento, 2
semanas de intervalo).

Comparadores

Os comparadores foram considerados melhores cuidados de suporte e placebo.
No entanto, foram consideradas situacdes nas quais os melhores cuidados de suporte
poderiam estar associados a intervencao e ao controle (placebo).

Desfechos

Em reunido de priorizagdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador
e especialistas foram priorizados os desfechos de sobrevida, taxas de resposta objetiva,
tempo até progressdo do tumor, e seguranca elencados pelos especialistas. A definicdo
de cada um deles é apresentada a seguir:

Desfechos primarios:

Sobrevida global, SG: definida como o tempo da randomizacdo até morte por
gualquer causa, seja a causa do 6bito a prépria doenca e suas complicacdes ou outra
causa qualquer, e € medida na populacdo por intencdo de tratar.

Sobrevida livre de progressdo, SLP (RECIST 1.1): considerado como uma medida
definida pelo tempo até a progressdao da doenca conforme achados radioldgicos ou
morte.
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Taxa de resposta Objetiva, TRO: considerado como a soma das repostas parciais
mais as respostas completas, sendo a proporcdo de pacientes com reducao do tumor.

Tempo até a progresséo do tumor, TPT: considerado como uma medida definida
pelo tempo até a progressdo da doenca conforme achados radioldgicos.

Desfechos secundarios:

Eventos adversos graves: niumero de pacientes com ocorréncia de ao menos um
evento adverso grau >3.

A gravidade dos eventos adversos foi avaliada pelos investigadores do ECR usando
o National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events versao 3.0.
Segundo a ferramenta, os eventos adversos de grau 3 seriam aqueles graves ou
clinicamente significativos, mas ndo imediatamente com risco de vida, hospitalizagdo ou
prolongamento de internacdo indicada, limitando o autocuidado das atividades do dia a
dia. O grau 4 corresponde a consequéncias com risco de vida e intervencdo urgente
indicada. E o grau 5 seria morte relacionada a evento adverso.

Apesar das definicdes supracitadas, os estudos podem diferir ou ndo reportar os
conceitos e métodos de avaliagdo dos desfechos, de forma que as definicGes dos
desfechos ndao foram consideradas como critérios de elegibilidade, mas sim discutidas
guanto a potencial heterogeneidade.

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas atualizadas, sendo
definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) que
contemplavam a populagdo. Nao havendo revisGes sistematicas atualizadas, os ECR
foram identificados e extraidos individualmente para o presente PTC.

Critérios de exclusdo

J Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo
etc.);

J Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

. Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

J Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos independentes

(pool analysis);

. Protocolos de estudos sem publicacdo final;
U Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;
. Revisdes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo;
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U RevisGes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo de

interesse, identificados em outras revisdes sistematicas.

Fontes de informacdes e estratégias de busca

Para identificagcdo de potenciais revisdes sistematicas foi realizada uma busca em
outubro de 2023 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e CENTRAL Cochrane. Ndo
houve restricdo quanto a data de publicacdo e ao idioma.

Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR,
sempre que necessario, e adaptados as particularidades de cada base de dados. O quadro
a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma.

Quadro A 1. Estratégia de busca.

HEELRIIE Estratégia de busca
de busca

("gastrointestinal  stromal  tumors"[MeSH  Terms] OR  "gastrointestinal
stromal"[Title/Abstract] OR "GIST"[Title/Abstract]) AND ("Sunitinib"[MeSH Terms] OR
"Sunitinib"[Title/Abstract] OR "sunitinib maleate"[Title/Abstract] OR
"Sutent"[Title/Abstract]) AND ((("randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"controlled clinical trial"[Publication Type] OR '"randomized"[Title/Abstract] OR
"placebo"[Title/Abstract] OR "drug therapy"[MeSH Subheading] OR
("randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title/Abstract] OR "groups"[Title/Abstract])) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])) OR (("Meta-Analysis as
Topic"[MeSH Terms] OR "meta analy*"[Title/Abstract] OR "metaanaly*"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Systematic Review"[Publication Type] OR
"Systematic Reviews as Topic"[MeSH Terms] OR "systematic review*"[Title/Abstract]
PubMed OR "systematic overview*"[Title/Abstract] OR "Review Literature as Topic"[MeSH
Terms] ~ OR  ("cochrane"[Title/Abstract] OR  "embase"[Title/Abstract]  OR
"psychlit"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR "psychinfo"[Title/Abstract] OR
"psycinfo"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR "cinhal"[Title/Abstract] OR
"science citation index"[Title/Abstract] OR "bids"[Title/Abstract] OR
"cancerlit"[Title/Abstract]) OR ("reference list*"[Title/Abstract] OR
"bibliograph*"[Title/Abstract] OR "hand search*"[Title/Abstract] OR '"relevant
journals"[Title/Abstract] OR "manual search*"[Title/Abstract]) OR (("selection
criteria"[Title/Abstract] OR "data extraction"[Title/Abstract]) AND "Review"[Publication
Type])) NOT ("Comment"[Publication Type] OR "Letter"[Publication Type] OR
"Editorial"[Publication Type] OR ("animals"[MeSH Terms] NOT ("animals"[MeSH Terms]
AND "humans"[MeSH Terms])))))
(‘gastrointestinal stromal tumor'/exp OR 'gastrointestinal stromal':ti,ab,kw OR
'gastrointestinal stromal tumor cell line':ti,ab,kw OR 'gist":ti,ab,kw) AND ('sunitinib'/exp
OR sunitinib:ti,ab,kw OR 'sunitinib maleate':ti,ab,kw OR sutent:ti,ab,kw) AND
((‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/de OR random*:ti,ab,tt
OR 'randomization'/de OR 'intermethod comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt OR
EMBASE compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab
OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR
comparing:ab OR comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR
single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt) OR 'double
blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR
'cross over':ti,ab,tt OR (((assign®* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6
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CENTRAL
Cochrane

(alternate OR group OR groups OR intervention OR interventions OR patient OR patients
OR subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR
allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR 'human
experiment'/de OR trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*'
OR questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR databases)):ti,ab,tt) NOT
(‘comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR
'randomized controlled":ti,ab,tt OR 'randomly assigned"ti,ab,tt) OR ('cross-sectional
study' NOT (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/de OR
'‘controlled  study'/de OR ‘'randomised controlled":ti,ab,tt OR ‘'randomized
controlled':ti,ab,tt OR 'control group':ti,ab,tt OR 'control groups':ti,ab,tt)) OR ('case
control*":ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled':ti,ab,tt OR
'randomized controlled':ti,ab,tt)) OR ('systematic review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR
study:ti,tt)) OR (nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt) OR 'random field*":ti,ab,tt
OR (('random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT
trial:ti,tt) OR (‘'we searched':ab AND (review:ti,tt OR review:it)) OR 'update review':ab
OR ((databases NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR
mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR
pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR
dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR
trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND 'animal experiment'/de) OR (‘animal experiment'/de
NOT (‘human experiment'/de OR 'human'/de))) OR ((‘meta analysis (topic)'/exp OR
'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic
review (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti)
OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference
NEXT/1 list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*":ab,ti OR ((manual NEXT/1
search*):ab,ti) OR 'relevant journals':ab,ti OR (('data extraction':ab,ti OR 'selection
criteria:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp NOT
(‘animal'/exp AND ‘'human'/exp))))) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

#1 MeSH descriptor: [Gastrointestinal Stromal Tumors] explode all trees

#2 (GIST):ti,ab, kw

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Sunitinib] explode all trees

#5 (Sunitinib Maleate):ti,ab,kw

#6 (Sutent):ti,ab,kw

#7 #3 OR #4 OR #5

#8 #3 AND #7

Fonte: Elaboracgdo proépria.

Selecdo dos estudos

Um

avaliador realizou a selecdo das revisdes sistematicas elegiveis,
compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo (triagem) e leitura de texto
completo (elegibilidade). A exclusdo das referéncias duplicadas foi realizada utilizando o
software Rayyan® (45) e, posteriormente, de modo manual. A triagem e a elegibilidade
dos estudos foram realizadas utilizando software Rayyan® (45). Em caso de duvidas, um
segundo avaliador independente foi consultado.

As revisOes sistematicas consideradas atualizadas (contemplando todos os ECRs

de interesse, e reportando analises para os desfechos priorizados neste PTC) foram
avaliadas quanto a qualidade metodoldgica e se consideradas de alta qualidade, seus
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resultados foram sintetizados e analisados neste PTC. Entretanto, como nenhuma revisao
sistematica foi considerada elegivel, principalmente por apresentarem qualidade
metodoldgica baixa ou criticamente baixa, este PTC foi conduzido considerando um ECR
identificado.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram
realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados nas bases de dados. Além
disso, os registros no ClinicalTrials.gov(46) foram identificados e todas as publicacbes
citadas foram verificadas e incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade.

Extracdo dos dados

A extracdo dos dados foi realizada em planilhas do Microsoft Office Excel®, por
um unico avaliador com confirmacdo por um segundo. Foram extraidas as seguintes
informacdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: fase do ECR; pais de realizacdo;

descricdo da populacdo incluida (sexo, idade); alternativas comparadas e suas respectivas
posologias; carga tumoral mediana (mm); locais metastaticos mais comuns; dose diaria
maxima mediana da terapia anterior com imatinibe (mg); desfechos reportados.

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa

comparada, idade e desempenho funcional segundo escala ECOG.

iii) Desfechos e resultados: para desfechos dicotémicos (i.e., sobrevida global,

sobrevida livre de progressdo e tempo até progressdo do tumor): n com evento, n com a
alternativa (populacdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho reportado),
hazard ratio (HR), intervalo de confianca (IC) e/ou p-valor.

Andlise do risco de viés e qualidade metodolégica

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas seria
utilizada a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
(AMSTAR2)(47), composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos
metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados é graduada como:
alta, moderada, baixa ou criticamente baixa.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (ROB 2.0) (48) para cada desfecho e os resultados foram
graduados como baixo, algumas preocupac®es ou alto risco de viés. Os motivos para
julgamento de alto risco de viés foram explicitados.
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Sintese e analise de dados

Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e
participantes incluidos e uma descricdo narrativa dos principais resultados encontrados
com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e desvio padrdo [DP] ou
mediana e intervalo interquartil [1IQ]) foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.
Resultados individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos.

Revisdes sistematicas com qualidade alta teriam seus resultados sintetizados e
analisados no lugar dos resultados dos estudos primarios.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem
GRADE para resultados provenientes de meta-analises em rede, conforme recomendado
pelo GRADE Working Group (49).

Os desfechos foram classificados segundo a relevancia para paciente e/ou
gestores e foram julgados em alta, moderada, baixa e muito baixa qualidade da evidéncia.
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APENDICE 2 — Processo de selecdo dos registros

|dentificacdo

Triagem e elegibilidade

Inclusdo

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados de:
PubMed (n = 650)
Embase (n = 287)
Cochrane (n = 636)

v

Registros triados
(n=899)

v

Registros procurados para
recuperagdo (n = 58)

v

Registros avaliados para
elegibilidade (n = 53)

!

Estudos incluidos no PTC
ECR (n=2 registros referentes a
um unico ECR)

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados removidos
eletronicamente (n = 674)

Registros excluidos
(n=295)

Registros ndo recuperados
(n=05)

Registros excluidos (n=51):

Tipo de publicacdo: (n=22)
Populacdo inadequada (n=09)
Desenho do estudo inadequado
(n=18)

Droga errada: (n=02)

Identificacdo de estudos bor outros métodos

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagdes (n =0)
Pesquisa de citagGes (n =0)
Lista de referéncia (n = 0)

Registros nao
recuperados (n = 0)

elegibilidade (n =0)

v
Registros procurados para
recuperagdo (n =0)
Registros avaliados para

Registros excluidos
(n=0)

d
<

Figura A 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3- Lista de estudos excluidos na elegibilidade

Quadro A 2. Lista de estudos excluidos na elegibilidade.

Titulo Ano Jornal Autores Motivo da exclusédo ‘
Evaluation of and Current Trends in the Management of Gastrointestinal Stromal Arzoun, H. andSrinivasan, M. and Adam, M. and Thomas, S. S. Droga (intervengao)
: . 2022 Cureus
Tumors: A Systematic Review andKuta, A. and oval, S. errada
Treatment of non-resectable and metastatic gastrointestinal stromal tumors: Journalof BorundaLA. K\gnd Renterla, A-P. andJlmA@Anez, M. P. Desenho do estudo
. ) . . o . . s . . andMartAnez, M. P. andMartAnez, G. M. and Rivera, S. R. .
Experience with the use of tyrosine kinase inhibitors in a third level hospital in 2016 Gastrointestinal B ~ ~3 ) inadequado: TKI
. andGrajalesAjlvarez, R. and AragA®n, Y. B. and Quintana, M. Q.
Mexico Oncology ) agrupados
and Silva, J. A.
ival i IST has i i | ith i D h
Survival in advaﬁced 'G'S as }mprpved gve'r Flme and corre ates~W|t increased ~ Gl W, <) Wk, o ) lemiae, B sy, 0 0 e es'en o do estudo
Access to post-imatinib tyrosine kinase inhibitors: results from Life Raft Group 2019 Clin Sarcoma Res Heinrich. M. C inadequado:
Registry T observacional
Sunitinib for Taiwanese patients with gastrointestinal stromal tumor after imatinib 2011 World J Chen, Y. Y. andYeh, C. N. and Cheng, C. T. and Chen, T. W. Desenho do estudo
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Systematic review of escalated imatinib doses compared with sunitinib or Best
supportive care, for thetreatment of people with unresectable/metastatic
gastrointestinal stromal tumours whose disease has progressed on the standard
imatinib dose

Risk of treatment-related deaths with vascular endothelial growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitors: A meta-analysisof 41 randomized controlled trials

Sunitinib in the management of gastrointestinal stromal tumours (GISTs)

A population pharmacokinetic meta-analysis of sunitinib malate (SU11248) and its
primary metabolite (SU12662) in healthy volunteers and oncology patients

Relationship between exposure to sunitinib and efficacy and tolerability endpoints
in patients with cancer: resultsof a pharmacokinetic/pharmacodynamic meta-
analysis

Sunitinib for imatinib-resistant GIST

Population Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Modeling of Sunitinib by Dosing
Schedule in Patients with Advanced Renal Cell Carcinoma or Gastrointestinal
Stromal Tumor

We couldn't resist comparing central with local RECIST1.1 and with Choi
assessment: Exploratory analysis of tumor imaging in EORTC STBSG Phase 2 trial
1317 "CaboGIST

Increased risk of severe infections in cancer patients treated with vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors: A meta-analysis

Clinical efficacy and safety of sunitinib after imatinib failure in Japanese patients
with gastrointestinal stromal tumor

New tyrosine kinase inhibitors in the treatment of Imatinib resistant GIST: Na
updated meta-analysis

Early prediction of response to sunitinib after imatinib failure by 18F-
fluorodeoxyglucose pdsitron emission tomography in patients with
gastrointestinal stromal tumor
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Evaluation of hand-footsyndrome (HFS) as a potential biomarker of sunitinib (SU)
efficacy in patients (pts) with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) and
gastrointestinal stromal tumour (GIST)

Na exploratory association of polymorphisms in angiogenesis-related genes with
susceptibility, clinical response and toxicity in gastrointestinal stromal tumors
receiving sunitinib after imatinib failure

Correlation of KIT and PDGFRA mutational status with clinical benefit in patients
with gastrointestinal stromal tumor treated with sunitinib in a world wide
treatment-use trial

Continued sunitinib treatment after progressive disease (PD) in a world wide
treatment-use Trial of patients (PTS) with gastrointestinal stromal tumor (GIST)

Optimizing management of sunitinib treatment in a worldwide treatment-Use
Trialofpatients (PTS) with advanced Gastrointestinal StromalTumour (GIST)

The outcome and predictive factors of sunitinib therapy in advanced
gastrointestinal stromaltumors (GIST) after imatinib failure—one institution study

Sunitinib as the second-line therapy for advanced GISTs after failure of imatinib in
Korean patients

Risk of gastrointestinal events with sorafenib, sunitinib and pazopanib in patients
with solid tumors: a systematic review and meta-analysis of clinical trials

Tumor response and clinical outcome in metastatic gastrointestinal stromal
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Gastrointestinal stromal tumor (GIST) with liver metastases: An 18-year
experience from the GIST cooperation group in North China

EFFICACY OF THIRD LINE TYROSINE KINASE INHIBITORS FOR TREATMENT OF
ADVANCED GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOURS: SYSTEMATIC REVIEW AND
META-ANALYSIS
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Genomic Subtypes of GISTs for Stratifying Patient Response to Sunitinib following
Imatinib Resistance: A Pooled Analysis and Systematic Review

Cardiovascular toxicity risks of sunitinib in cancerpatients: A meta-analysis

Relationship between efficacy of sunitinib and KIT mutation of patients with
advanced gastrointestinal stromaltumors after failure of imatinib: A systematic
review

Renal adverse reactions of tyrosine kinase inhibitors in the treatment of tumours:
A Bayesian network meta-analysis
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patients: recommendations and evidence

Risk of hypertension and renal dysfunction with anangiogenesis inhibitor sunitinib:
systematic review and meta-analysis

A systematic review and network meta-analysis of the efficacy and safety of third-
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Herbert I. Kaiser, Pamela E. Fly, Kolette Matczak, Ewa Chen,
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APENDICE 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Quadro A 3. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Desfechos
Estudo/ Acrénimo Populagdo Alternativas'/ posologia Follow up reportados no
estudo
17 paises (Austria, Bélgica, Sunitinibe vs Placebo Mediana:
Demetri et Canad3, China, Finlandia, Adultos com GIST . _ Demetri et al. (2006) —aproximadamente 48 SLP, SG, TRO, TPT
al.(2006) e Franca, Alemanha, Israel, 50 mg/dia em ciclos de 6 semanas .
. . ~ avancado ou ) e ocorréncia de
Demetri et Italia, Japdo, Holanda, L. , semanas com 4 semanas Demetri et al. (2012) —41,7 meses
e ) metastatico, apos . e ) EAs graves.
al.(2012) Poldnia, Singapura, Coreia falha a0 imatinibe de tratamento e 2 Maximo do grafico de sobrevida:
NCT00075218 do Sul, Espanha, Reino semanas sem Demetri et al. (2006) — 60 semanas
Unido e EUA) tratamento. Demetri et al. (2012) - 243 semanas (~ 56 meses)

Fonte: elaboracdo propria. Notas: ' Pacientes também receberam melhores cuidados suporte nos dois bracos do estudo. Legenda: EAs: eventos adversos; NCT: nimero no
Clinical Trials; SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TRO: taxa de resposta objetiva; TPT: tempo de progressdo do tumor.

GOVERND FEDERAL

.ﬁ M&“ SUS+ um:stt:t‘o“::

vy

62

=
UNIAG T ATCoNETIUCAD



BN Nl b BAaS Bl -

APENDICE 5 — Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas publicadas

Quadro A 4. Qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.

Dominios

1 - As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo
incluem os componentes do PICO?

2 - O relatério da revisdo contém uma declaragdo explicita de que os
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realiza¢do da
revisdo e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do
protocolo? (critico)

3 - Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de
estudo para inclusdo na revisdo?

4 - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de
pesquisa de literatura? (critico)

5 - Os autores da revisdo realizaram a selegao do estudo em
duplicata?

6 - Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em
duplicata?

7 - Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e
justificam as exclusdes? (critico)

8 - Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes
adequados?

9 - Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar
o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na
revisao? (critico)

10 - Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para
os estudos incluidos na revisdo?

11 - Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo usaram
métodos apropriados para a combinagdo estatistica de resultados?
(critico)

.‘.
£¥Co
ofs
- bp b L = W

Wu et al.

2014

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Ndo

Sim

Sim

Sim

Abdel-
Rahman et
al. 2015

Sim
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Sim
Sim

Sim

Nao
Meta-analise
nao
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s

Shah et al.
2017

Sim
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Sim
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Sim
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Zhang et al.
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Sim
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Sim
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Sim
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Sim
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Jiang et al.
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12 - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o
impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os
resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13 - Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos
individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisdo? (critico)
14 - Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatdria e
discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da
revisao?

15 - Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao
realizaram uma investigagdao adequada do viés de publicagdo
(pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo? (critico)

16 - Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de
conflito de interesses, incluindo algum financiamento recebido para
realizar a revisdo?

Qualidade metodolégica geral
(Criticamente baixa, Baixa, Moderada ou Alta)

Fonte: Adaptado de Shea et al. 2017
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APENDICE 6- Resultados detalhados dos estudos

Demetri et al. (2006)

Entre dezembro de 2003 e janeiro de 2005, 312 pacientes foram inscritos e
randomizados para receber sunitinibe (n=207) ou placebo (n=105). Um paciente
randomizado para o grupo regorafenibe ndo recebeu tratamento. As caracteristicas
basais e os tratamentos anteriores foram semelhantes entre os dois grupos. Dos
pacientes originalmente inscritos, 134 (65%) do grupo sunitinibe e 34 (32%) do grupo
placebo continuaram a receber tratamento duplo-cego no momento da analise interina;
19 (9%) e 59 (56%), respectivamente, passaram para o tratamento de rétulo aberto, apds
progressao radiografica. Setenta e dois (35%) pacientes em uso de sunitinibe e 71
pacientes (68%) que receberam placebo interromperam o tratamento duplo-cego e os
motivos mais frequentes foram a progressdo da doenca e ocorréncia de eventos
adversos.

l 31 pocsentes randomizadony

. B e
b4
| 207 alocados nG grupo regorafenbe [ 105 alocados 1o & upo placebo
06 receheram 3 mtervencio FO5 acabor anm nEer e 20 ko
| 1 ada recabou {determenacdo tardia de Instagibitdade) ) 0 1o 1ecebey misrveng o akocads

¥ . v

S Pardidon N0 A0oDAnhatnento \
{ 4 dadons de dosagem ndo cacebidos |
1 ko especificado

! 1 perdidos no acompankamento
1 ndo ha dados d= dosagem disponives

71 tweram 3 intervengdo descontinuada
3 ovenius advarsas
3 camsentimento retirado
65 ausdndia de efchon

T tiversm a inteyveogio descontioueda
15 eventos adveesos |
Scomaentimanto refiraso

l\ 31 austncia de eficici

. § echmios do analse de segaranga, sem o 3 eerluloos da andlise de seguranga;
1 dosagem infarmacio disponivelireohim ) nenhuma informagda de dasagam dsponivel
k tratamento recebido .

v

(
207 induidos ra andbse de eficacia (117)
202 inchuidon na ardise de seguranga pot protncoto

\ J

Figura A 2. Fluxograma do ECR de Demetri et al. (2006).

105 inchaktos nn andise de ofichcis (ITT)
07 #=Sufdos N andise de sedur anga por protocok J

Fonte: Demetri et al. (2006).

Sobrevida Livre de Progressao (SLP) e Sobrevida Global (SG)

O tratamento com sunitinibe foi mais eficaz que placebo em relacdo ao desfecho
SLP (mediana de 24,1 semanas [IC 95% 11,1-28,3] para sunitinibe, 6,0 semanas [IC 95%
4,4-9,9] placebo, respectivamente HR 0,33; IC 95%, 0,24-0,47; p<0-0001). No artigo ndo
se apresentou o grafico com as curvas da SLP.

Apds tempo de seguimento mediano de 48 semanas, o risco relativo de morte no
grupo tratado com sunitinibe foi menor (HR 0,49, IC 95% 0,29-0,83; p = 0,007), embora
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mais da metade dos pacientes do grupo sunitinibe ainda estivessem vivos na época da
anadlise interina. Dessa forma nao foi possivel calcular um valor mediano para a SG

3
=
E
B
e
= 50 b e —
g s Sunitinib (n=207)
2 40 ——+—-  Placebo (n=105)
T 30 HR=0-49
3 95% C10-29-0-83
20 p=0.007
10 —
o T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Number at risk
Sunitinib 207 167 117 97 71 50 31 1 3 1 0
Placebo 105 85 57 43 31 22 13 3 1 0 0

Figura A 3. Sobrevida global.
Fonte: Demetri et al. (2006).

Tempo até progressdo do tumor (TPT)

O tempo mediano para progressdo do tumor foi de 27,3 semanas (IC 95% 16,0—
32,1) em pacientes que receberam sunitinibe e 6,4 semanas (4,4-10,0) naqueles que
receberam placebo (HR 0,33; IC 95% 0,23-0,47; p<0,0001).

100 = i
= Sunitinib (n=207)
F 90 median 27.3 weeks
E: 80 ==ew==s  Placebo (n=105)
3 median 6.4 weeks
-g 70 HR-OC-33
= % C1 (0-23-0-
£ 60 x“ 3501023047
)
§’ ol %
& 40 %
g i
S
2 20 L‘t___
g 4
g 10 r——-
———
0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (weeks)
Number at risk
Sunitinib 207 106 67 53 34 18 5 1 0
Placebo 105 36 9 2 1 0 0 0 0

Figura A 4. Tempo mediano para progressao tumoral.
Fonte: Demetri et al. (2006).
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Eventos Adversos severos e graves

Quanto a seguranca, foram relatados no ensaio clinico randomizado de Demetri
et al. (2006) eventos adversos severos relacionados ao tratamento em 83% e 59% dos
pacientes no grupo sunitinibe e placebo, respectivamente. Eventos adversos graves
relacionados ao tratamento foram relatados em 20% e 5% dos pacientes em cada grupo,
respectivamente. A gravidade dos eventos adversos foi avaliada pelos investigadores
usando o National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
versao 3.0.

Aincidéncia de fadiga de grau 3 foi semelhante entre os grupos de tratamento e
ndo houve casos de fadiga grau 4. Outros eventos adversos ndao hematoldgicos graves
relacionadas com o tratamento com sunitinibe incluiam sindrome mao-pé, diarreia e
hipertensdo. Eventos adversos hematoldgicos graves também pareceram ser mais
frequentes com sunitinibe do que com placebo.

Nove por cento pacientes no grupo sunitinibe e 8% nos grupos placebo
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos. Foram necessarias reducées
de dose em 23 (11%) pacientes que receberam sunitinibe e nenhum paciente que
recebeu placebo. Interrupcdes na dosagem do medicamento em estudo ocorreram em
28% pacientes com sunitinibe e 20% pacientes com placebo.

Demetri et al. (2012)

No estudo de Demetri et al. (2012) se avaliou a eficdcia do sunitinibe em longo
prazo na populacdo com GIST.

A fase duplo-cega foi encerrada em janeiro de 2005, quando uma analise interina
planejada revelou um TPT significativamente mais longo para aqueles randomizados para
receber sunitinibe em relacdo a placebo. Apds a andlise interina, as inscricdes
continuaram até maio de 2005, com 361 pacientes de 56 locais randomizados para
receber sunitinibe (n = 243) ou placebo (n = 118). Os grupos de tratamento estavam bem
equilibrados em termos de caracteristicas demograficas e de tratamento anterior com
imatinibe. O tempo de acompanhamento mediano foi de 41,7 meses (IC 95%, 40,3—43,8).

Os pacientes randomizados que receberam o medicamento de acordo com o
protocolo incluiram 228 no grupo sunitinibe e 114 no placebo. Sessenta e trés por cento
dos pacientes que receberam placebo, receberam sunitinibe em regime aberto apds
progressao da doencga. Todos 0s pacientes interromperam o tratamento cego. Do total
dos pacientes de cada grupo, 63% e 87% dos grupos sunitinibe e placebo,
respectivamente, receberam sunitinibe em rotulo aberto. Ao final do estudo, entre os
255 pacientes que receberam sunitinibe em rotulo aberto, 246 interromperam o
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tratamento, principalmente devido a progressdo da doenga (68%) ou a ocorréncia de
eventos adversos (20%), sendo que os mais comuns foram dor abdominal, fadiga e
trombocitopenia.

Sobrevida Livre de Progressao (SLP) e Sobrevida Global (SG)

A SG mediana (figura abaixo) para os bracos sunitinibe versus placebo foi de 72,7
semanas (IC 95%, 61,3—83,0) versus 64,9 semanas (IC 95%, 45,7-96,0), respectivamente.
A diferenga ndo foi estatisticamente significativa (HR, 0,876; IC 95%, 0,679-1,129; p =
0,306). Na andlise exploratéria (método RPSFT), j& mencionada anteriormente, o
sunitinibe reduziu pela metade o risco de morte versus placebo (HR, 0,505; IC95%, 0,262—
1,134).

A Final Analysis Gj
- Sunitinib (n = 243)
Median (KM). 72.7 weeks
100 + Placebo (n = 118)
Median (KM): 64.9 weeks
~— Placebo (n = 118)
804 Median (RPSFT): 39.0 weeks

0OS Probability (%)
S8

30
204
104
0 T v v T v v v v o
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234

Time (Weeks)

Figura A 5. Sobrevida global.
Fonte: Demetri et al. (2012).

A SLP mediana foi de 22,9 semanas (IC 95% 10,9-28,0) para o grupo sunitinibe
versus versus 6,0 semanas (IC 95% 4,4-9,7) para o grupo placebo. A diferenca foi
estatisticamente significativa (HR, 0,347; IC 95% 0,253-0,475; p<0,001). No artigo ndo se
apresentou o grafico das curvas da SLP.
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Tempo até progressdo do tumor (TPT)

O tempo mediano até a progressao do tumor foi de 26,6 semanas (IC 95% 16,0—
32,1) em pacientes que receberam sunitinibe e 6,4 semanas (4,4-10,0) naqueles que
receberam placebo (HR 0,339; IC 95% 0,244-0,472; p<0,0001).

Eventos Adversos graves

No estudo de longo prazo de Demetri et al. (2012), durante o tratamento cego,
foram relatadas quatro mortes relacionadas ao tratamento no braco do sunitinibe (2%;
parada cardiaca, isquemia cerebral, insuficiéncia ventricular esquerda e faléncia de
multiplos 6rgdos) e duas (2%; parada cardiaca, hemorragia gastrointestinal) no grupo
placebo. Além disso, quatro mortes relacionadas ao tratamento foram relatadas durante
0 tratamento ou acompanhamento aberto com sunitinibe (encefalopatia hepdtica,
insuficiéncia hepatica, melena e pneumonia).
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APENDICE 7— Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos

O estudo fase Il incluido (Demetri, 2006) apresentou baixo risco de viés para os
desfechos primarios deste PTC (SLP, SG, TRO, TPT), considerando a avaliacdo do risco de
viés pela ferramenta Risk of Bias 2.0, e baixo risco de viés para o desfecho de sobrevida
global (SG).

rocesso de randomizagao

Geral

. Desvios das intervengdes pretendidas
. Selecdo do resultado reportado

‘ Dados faltantes do desfecho
‘ Mensuracdo do desfecho

Alto risco de vids "-'%z} Risco incerto de viés
wir

Q.
Demetri, 2006 ‘
(SLP, SG, TRO, TPT)

. Balxo risco de vids

Figura A 6. Risco de viés do ensaio clinico randomizado - RoB 2.0.

Fonte: Elaboracdo propria.
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APENDICE 8- Curvas utilizadas para extracdo dos dados para as
analises econdmicas

——  Sunitinib (n=207)
median 273 weeks
e Placebo (n=105)

80 median 6-4 weeks
70 - HR=033
95% C1 (023-0.47)

p<0.0001

i
2 N

¥

Time-to-tumour-progression peobability (%)
g 2
LY

4
10 -
, SRR
0 1
T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (weeks)

Figura A 7. Tempo para progressao: sunitinibe versus placebo.
Fonte: Demetri, 2006

A Final Analysis
— Sunitinib (n = 243)
Median (KM): 72.7 weeks
100 4 - Placebo (n = 118)
Median (KM): 64.9 weeks
— Placebo (n = 118)
Median (RPSFT): 39.0 weeks

OS Probability (%)
$ 8

304
20+
10+
0 T T T T T v v T v
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234

Time (Weeks)

Figura A 8. SG: sunitinibe versus placebo
Fonte: Demetri, 2006
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APENDICE 9 — Pardmetros para extrapolacdo das curvas de
sobrevida e Curvas de extrapolacdo para avaliacao econdmica

Tabela A 1. Parametros para extrapolacdo das curvas (sunitinibe; SG)

Exponencial Valores

lambda 0,009201

constante (b) 1

Lognormal Valores

7 2,129083

(o] 1,015384
Log-logistica Valores

alfa 0,001022
gama 1,6038
Weibull Valores

lambda 0,005824

gama 1,100079
Gama generalizada Valores

o 1,029796

W 4,339842

Q 0,123867

Tabela A 2. Parametros AIC/BIC apds extrapolagdo das curvas (sunitinibe; SG)

AIC BIC
reg_exp 2,00
reg_wei 3,00
reg_logl 3,00
reg_lnorm 3,00 - 847,98 3,00 - 839,22
reg_gam_gen 4,00 - 853,63 4,00 - 841,95

Figura A 9. Curvas de extrapolacdo (sunitinibe; SG)
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Tabela A 3. Parametros para extrapolacdo das curvas (placebo; SG)

Exponencial Valores
lambda 0,017833
constante (b) 1
Lognormal Valores
M 1,725768
(o] 1,077464
Log-logistica Valores
alfa 0,00574
gama 1,437186
Weibull Valores
lambda 0,019977
gama 0,971012
Gama generalizada Valores
o 1,154541
n 3,698971
Q 0,250296

a c “ SU§+ mnuu:t‘o.::
P e

Tabela A 4. Parametros AIC/BIC apds extrapolacdo das curvas (placebo; SG)

reg_exp 2,00
reg_wei 3,00
reg_logl 3,00
reg_lnorm 3,00
reg_gam_gen 4,00

Figura A 10. Curvas de extrapolacdo (placebo; SG)
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APENDICE 10 — Posologia, precos e custos considerados na
avaliacdo econdmica e analise de impacto orcamentario

Quadro A 5. Recomendac@es de posologia das alternativas em avaliagao

Para GIST a dose recomendada € de 50 mg por via oral, administrada em dose Unica
Sunitinibe didria durante 4 semanas consecutivas, seguidas por um periodo de descanso de 2
semanas (esquema 4/2), totalizando um ciclo completo de 6 semanas

Tabela A 5. Valor unitdrio dos medicamentos avaliados (fonte: BPS)

Alternativa Apresentagdo Valor unitdrio
Sunitinibe SUNITINIBE, COMPOSICAO:MALATO, CONCENTRACAO:50 MG RS 67,39

Tabela A 6. Custo dos medicamentos em avaliagdo por ciclo.

Alternativa Custo do tratamento por ciclo (min; max)
Sunitinibe RS 1.886,92* (RS 1.698,23; RS 8.277,64)
Melhores cuidados em saude RS 117,82**(RS 0,00***; RS 329,89)
Custo com EA
03.04.10.001-3 - TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS RS 45,93** (RS 45,93; RS 128,60)

CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO
Nota: Para analise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama.
Nota 2: Fonte dos custos: *BPS (caso base: menor valor, valor min = -10% caso base, valor max = média
ponderada BPS); ** SIGTAP (03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO); ***
Neste cenario, ndo haveria tratamento, ou seja, os MCS corresponderiam apenas os demais custos do
modelo (por exemplo, acompanhamento e manejo de complicacdes).

Tabela A 7. Custos do estado pds-progressao por ciclo

Procedimento Valor (min; max)
Melhores cuidados em saude (pds progressao) RS 215,68 (RS 0,00**; RS 603,90)
Acompanhamento pds progressao™ RS 167,63 (RS 167,63; RS 469,37)
Custo do ciclo pds progressdo RS 383,31 (RS 383,31; RS 1.073,27)

* 03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO e "03.04.10.001-3 - TRATAMENTO
DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO. Calculado a partir do DATASUS SIH, servigos
profissionais, ano de 2023: Valor aprovado/frequéncia/(365,5/42). Entende-se que o evento ndo ocorra a
cada ciclo, e por este motivo foi feito a ponderacdo pelo tempo para alcancar essa média/ciclo.

**Neste cendrio, ndo haveria tratamento com os quimioterapicos, ou seja, os MCS corresponderiam
apenas os demais custos do modelo (por exemplo, acompanhamento e manejo de complicagdes).

Nota: Para andlise de sensibilidade considerou-se a distribuicdo gama.

Nota 2: Fonte dos custos: SIGTAP

Nota 3: melhores cuidados de saude (pds progressao): 88% 03.04.02.031-1 - QUIMIOTERAPIA DO TUMOR
DO ESTROMA GASTROINTESTINAL AVANCADO e 12% outros procedimentos de quimioterapia paliativa
(estimado a partir de DATASUS, SIA-AQ, ano de 2023, CIDs apresentados no PCDT de GIST, estadio 4, média
ponderada dos procedimentos listados)
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Quadro A 6. Custos de acompanhamento.

Custo
ponderado
Consulta 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA (100%) RS 10,00
02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO (100%)
02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA (100%)
02.02.01.069-4 - DOSAGEM DE UREIA (100%)
02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES (100%)
02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-OXALACETICA
(TGO) (100%)
02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA RS 13,84
(TGP) (100%)
02.02.03.096-2 - PESQUISA DE ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA)
(100%)
02.02.01.060-0 - DOSAGEM DE POTASSIO (100%)
02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE GAMA-GLUTAMIL-TRANSFERASE (GAMA
GT) (100%)
02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX (29%)
02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN
SUPERIOR (28%)
02.06.03.003-7 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE / BACIA /
ABDOMEN INFERIOR (27%) RS 293,56
02.06.01.009-5 - TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET-CT) (7%)
02.07.03.002-2 - RESSONANCIA MAGNETICA DE BACIA / PELVE /
ABDOMEN INFERIOR (5%)
02.07.03.001-4 - RESSONANCIA MAGNETICA DE ABDOMEN SUPERIOR (3)
07.01.05.002-0 - BOLSA DE COLOSTOMIA COM ADESIVO MICROPORO
DRENAVEL (40%)
07.01.05.004-7 - CONJUNTO DE PLACA E BOLSA PARA OSTOMA
INTESTINAL (25%)
07.01.06.001-8 - BARREIRAS PROTETORAS DE PELE SINTETICA E/OU MISTA
EM FORMA DE PO / PASTA E/OU PLACA (10%)
02.03.02.003-0 - EXAME ANATOMO-PATOLOGICO PARA CONGELAMENTO
Outros / PARAFINA POR PECA CIRURGICA OU POR BIOPSIA (EXCETO COLO
cuidados UTERINO E MAMA) (9%)
03.01.10.006-3 - CUIDADOS COM ESTOMAS (4%)
07.01.05.001-2 - BOLSA DE COLOSTOMIA FECHADA COM ADESIVO
MICROPOROSO (2%)
02.09.01.002-9 - COLONQSCOPIA (COLOSCOPIA) (2%)
02.03.02.004-9 - IMUNQOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS (POR
MARCADOR) (1%)
02.09.01.003-7 — ESOFAGOGASTRODUODENQSCOPIA (1%)
Custo total
(12 semanas) ) RS 285,08

Procedimento Codigo SIGTAP considerado

Exames
laboratoriais

Exame de
imagem

RS 17,70

RS 167,55
Custo total i 1(3m4|nOZf
(6 semanas) max RS

469,13**

Nota 1: Para estimativa do custo de acompanhamento, tomou-se como a recomendac¢do do PCDT de
acompanhamento do paciente a cada trés meses. Os recursos consumidos pelos pacientes foram
estimados a partir do DATASUS, ano de 2023 (meses de junho, julho e agosto), SIA-PA, todos os estados,
filtro aplicado considerando todos os CIDs presentes no PCDT. Foram selecionados os procedimentos que
tinham representatividade de pelo menos 0,25% do total. Os pregos foram obtidos a partir da tabela
SIGTAP. Nota 2: *valor min = -20%*caso base, valor max = caso base * 2,8).
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Tabela A 8. Custo anual por braco de tratamento (AlO)

Custos Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Melhores cuidados o« 3 00030 Re137119 RS 540,98 RS 214,28 RS 99,95
em salde

Sunitinibe + melhores
cuidados em salde
Nota: estes custos ja consideram a probabilidade de progressdo e ébito.

RS 12.248,01 RS 2.538,66 RS 1.540,40 RS 956,07 RS 678,19
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APENDICE 11 — Andlises de sensibilidade probabilisticas da
avaliacao econdmica

AVAQ AV
= R$60.000 - = R$60.000 -
= * "ﬂ' ®
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£ x % & x X
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Figura A 11. Andlises de sensibilidade probabilisticas da avaliagdo econémica

Fonte: elaboracdo propria.
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APENDICE 12 — Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério
Europeu de Patentes — EPQO)?, PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration —FDA)>, a fim de localizar
potenciais patentes relacionadas ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca
foi realizada em 27 de marcgo de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"sunitinib malate\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o numero do

depdsito do documento de patente internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o numero de

depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a
tecnologia, oriundos da pesquisa citada, sendo que informacdes sobre documentos que
estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia malato de sunitinibe, foram identificados 2 (dois) documentos
patentarios vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela A 9.

Tabela A 9. Patentes vigentes para a tecnologia malato de sunitinibe depositadas no INPI.

Nudmero do Depdsito , . Prazo de i
no INP! Titulo Titular Validade Tipo de patente
USO DE UM
lN(;%?NOAZEE SILLAJEN Combinagdo de
BR112012005774 ANTIANGIOGENICO BIOTIl-II\I;ZEA(ILESL)JTICS, 14/09/2010 fArmacos
NO TRATAMENTO '
DE CANCER
THE BOARD OF
TRUSTEES OF THE
~ UNIVERSITY OF -
BR112014022103 COQAEECS)SLE%ES “ | wwnoiss)/ | 06/03/2013 Cofr;rt;;”aacias‘(’a)de
VANQUISH
ONCOLOGY, INC.
(US)

Combinagdo de farmacos® - Uso de uma combinagdo de farmacos para tratamento. Formulacdo® - Formulagdes de compostos
existentes, métodos de preparagdo de formulagGes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a formulagdo final,
tecnologias relacionadas & modificacio da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. FONTE: Cortellis Inteligente®
e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo,
gue tera sua vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2
9.279/1996)°, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, n3o autorizado por ele,
de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou
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processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sanc¢des civis e penais,
de acordo com as prerrogativas e limitagdes previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua
tecnologia em todo territdrio nacional até que o objeto protegido se torne de dominio
publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em manté-la vigente ou por
uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricio ndo se aplica
aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou
pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacdes, dados e resultados de
testes, visando a obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais,
para a exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da
vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI)®.
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