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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
incorporagdo, a exclusdao ou a alteragdo 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 Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude 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,
quando 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 Consolidacdo GM/MS
n2 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, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) —
e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo 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.



Todas as recomendagdes 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 deliberacgdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacdao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde 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 saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doengas, 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 salde 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 n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econbmica
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
sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1 Apresentac¢ao

Este documento se refere a avaliagdo do sorafenibe e lenvatinibe para o
tratamento de individuos com carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) avancado e/ou
metastatico, refratario ao iodo, progressivo, demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da
Saude (SECTICS/MS). Este relatdrio de recomendacao foi elaborado pelo Hospital Alemé&o
Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a eficdcia e a seguranca do sorafenibe e do lenvatinibe para o tratamento da
referida populagdo. A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do CDT.

2 Declaragao de Conflitos de interesse

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 Resumo executivo

Tecnologias: Sorafenibe e lenvatinibe.

Indicagdo: Adultos com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente
avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo.

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

Introdugdo: O carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) € a forma mais comum de cancer
da tireoide. O tratamento consiste no procedimento cirdrgico para a remoc¢ao do tumor
e, em alguns casos, da tireoide inteira (tireoidectomia total). Porém, pacientes com
doenga em progressao sao candidatos a terapia sistémica, com utilizagdo de inibidores
de tirosina quinase como sorafenibe e lenvatinibe. Estes farmacos atuam no processo de
angiogénese necessaria para a formacdo do tumor e suas metastases. Desta forma, o
objetivo deste relatorio foi avaliar a eficacia, efetividade e impacto orcamentdrio de
sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento de adultos com diagndstico de CDT
localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo, no SUS.
Pergunta de pesquisa: O sorafenibe e o lenvatinibe sdo mais eficazes e seguros para o
tratamento de pacientes com diagndstico de CDT localmente avancado e/ou metastatico,
refratario ao iodo, progressivo, quando comparado a quimioterapia padrdo ou nenhuma
intervengdo?

Sintese das evidéncias cientificas: Foram identificados 2 ECR referentes ao lenvatinibe
(SELECT e de Zheng 2021) e um ao sorafenibe (DECISION). Em todos os casos, 0s
tratamentos com as intervencdes foram relacionados a aumento significativo da
sobrevida livre de progressao (SLP) em comparacdo com o placebo (SELECT: HR 0,59 (IC
95% 0,45-0,76); Zheng 2021: HR 0,16 (IC 95% 0,10-0,26); DECISION: HR 0,21 (IC 99%
0,14-0,31)). Contudo, as intervengdes estiveram associadas a maiores taxas de eventos
adversos (tanto gerais, quanto graves), especialmente hipertensdo, sindrome mao-pé,
perda de peso e fadiga, sendo a maioria de grau 1 ou 2. Paralelamente, nos estudos
DECISION e de Zheng 2021 ndo se identificaram mudancas significativas na sobrevida
global (SG), possivelmente devido ao curto tempo de acompanhamento (16 a 18 meses).
Em uma andlise post-hoc do estudo SELECT observou-se aumento significativo da SG de
pacientes com metastases pulmonares de >1,0 cm que receberam lenvatinibe (HR 0,63
(IC 95% 0,47-0,85)). Em outra publicagdo identificou-se que a SG também foi
significativamente superior no grupo de pacientes com mais de 65 anos que receberam
lenvatinibe (HR 0,53 (IC 95% 0,31-0,91)). Ressalta-se ainda que nenhum estudo avaliou o
desfecho qualidade de vida. Adicionalmente, apesar das revisGes sistematicas
corroborarem os resultados dos ECR, a maioria delas apresentou qualidade baixa ou
criticamente baixa (n= 7/9). A meta-analise em rede de Ji 2022 é a mais atual sobre o
tema, a qual identificou maior eficacia do lenvantinibe frente aos demais medicamentos
testados em termos de SG e SLP, porém as custas de um pior perfil de seguranca.
Avaliagdo econémica: Para o horizonte temporal lifetime (10 anos), observou-se que o
tratamento com sorafenibe e lenvatinibe foram associados a um maior beneficio clinico
e custo total de tratamento comparado ao melhor tratamento de suporte, apresentando
razdo de custo efetividade incremental (RCEl) de RS 268 mil e RS 319 mil para QALY
ganho, respectivamente, e de RS 152 mil e RS 245 mil para ano vida ganho,
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respectivamente. As anadlises de sensibilidade deterministicas mostraram que os
parametros de utilidade e o custo das tecnologias foram os parametros que mais
influenciaram na RCEI.

Andlise de impacto orcamentario: Ao considerar um cendrio proposto com difusdo de
sorafenibe e lenvatinibe de 10% a 50% em um horizonte temporal de cinco anos (analises
separadas) e com custos relacionados a eventos clinicos (sobrevida), a anélise
demonstrou que a incorporacdo do sorafenibe e lenvatinibe no SUS pode gerar um
incremento de custo em cinco anos de RS 16.027.678,00 milhdes e RS 53.144.932,00
milhdes, respectivamente. Ja ao considerar somente o custo das tecnologias, o
incremento acumulado em cinco anos seria de RS 16.070.180,00 milhdes e RS
53.172.858,00 milhdes, respectivamente.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: foram identificadas 4 tecnologias a fim de
compor o tratamento de pessoas com carcinoma diferenciado da tireoide localmente
avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo. Inibidor de MET e VEGF:
cabozantinibe, registrado na ANVISA para a populacdo deste relatdrio; dois inibidores de
RET: pralsetinibe (registrado na FDA) e selpercatinibe (registrado pelas Anvisa, EMA e
FDA); inibidor de BRAF + MEK1/MEK 2: dabrafenibe combinado a trametinibe, sem
registro para a indicacdo deste relatério.

Recomendacdes de agéncias internacionais de ATS: Sorafenibe é recomendado como uma
opcdo para CDT pelo NICE, SMC e PBAC, enquanto lenvatinibe é recomendado pelo NICE,
CADTH, SMC e PBAC.

Considerages finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que o sorafenibe e o
lenvatinibe impactaram positivamente no desfecho de SLP comparado ao placebo.
Contudo, as intervencdes ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa para
o desfecho de SG comparado ao placebo e estavam associadas a maiores taxas de
eventos adversos. A andlise de custo-efetividade/utilidade demonstrou que o sorafenibe
e o lenvatinibe ndo sdo custo-efetivos para QALY e anos de vida ganho se considerado o
limiar de custo-efetividade adotado no SUS (um ou trés vezes o valor de referéncia). A
andlise de impacto orcamentario demonstrou que a incorporacdo do sorafenibe e
lenvatinibe no SUS deve gerar um incremento de custo, com um total acumulado de RS
1,2 milhdes a RS 11,4 milhdes e RS 1,7 milhdes a RS 21,5 milhdes em cinco anos da
analise, respectivamente, a depender da difusdo da tecnologia.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 31/2024 esteve aberta durante o periodo
de 16/05/2024 a 20/05/2024 e uma pessoa se inscreveu. Contudo, verificou-se que o
inscrito ndo atendia as especificidades deste tema e a Secretaria-Executiva da Conitec
realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e Centros de
tratamento. Um participante foi identificado, entretanto, no momento da participagao
ndo pode comparecer. Assim, ndo houve a participacado.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do comité de medicamentos
presentes na 1302 Reunido da Conitec realizada no dia seis de junho de 2024,
deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de sorafenibe e lenvatinibe
para o tratamento de individuos com carcinoma diferenciado da tireoide avancado e/ou
metastatico, refratdrio ao iodo, progressivo, tendo as razbes de custo-efetividade
incrementais acima do limiar de disposicdo a pagar estabelecido pelo Ministério da Saude
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e 0s impactos orcamentarios elevados como fatores importantes para a tomada de
decisdo.

Consulta publica: Foram recebidas 31 contribuicGes na consulta publica de n2 36/2024,
sendo que 94% delas se manifestaram favoraveis a incorporagdo das tecnologias. Dessa
forma, a maior parte dos respondentes (n=29) manifestou-se favoravelmente a
incorporacdo, ao SUS, das tecnologias em avaliacdo, sendo contraria a recomendacdo
preliminar da Conitec, que emitiu parecer desfavoravel a incorporacdo. As opinides
favoraveis defenderam que os medicamentos sao alternativas terapéuticas, no ambito
do SUS, para pacientes refratarios ao tratamento com radioiodo, com doenca progressiva
e/ou metastatica. Ademais, mencionaram os seguintes aspectos: é necessario garantir o
acesso ao tratamento; os medicamentos sdo efetivos no controle da progressdo da
doenca e no aumento da sobrevida; para que as tecnologias sejam incorporadas, ha a
necessidade de negociacdo de preco protagonizada pelo Ministério da Saude. As
contribui¢cdes recebidas quanto as evidéncias cientificas destacaram os beneficios
clinicos das tecnologias avaliadas, destacando ser uma populacdo desassistida e
mencionando diretrizes e estudo nacional que reforcam a incorporacdo da tecnologia.
Ndo foram identificadas novas evidéncias elegiveis a revisdo sistematica que alterem os
resultados descritos na apresentacao inicial. As contribuicBes relacionadas aos estudos
econdbmicos opinavam sobre a importancia de negociacdo de preco, sendo inclusive
apresentado uma proposta de desconto pelo fabricante (sorafenibe). Entretanto a RCEI
(RS 187.337 por QALY ganho e RS 106.332 por anos de vida ganho) permaneceu acima
do limiar de custo-efetividade adotado no SUS.

Nova proposta comercial: Nova proposta comercial: Foi submetida ao DGITS/SECTICS/MS
o valor de RS 2.880,00 pela embalagem com 60 comprimidos de 200 mg revestidos (RS
48,00 por comprimido). Considerando o novo valor proposto, o custo anual do
tratamento serd de RS 70.080,00, representando aproximadamente 61,3% de desconto
em relagdo ao pre¢co Cmed PMVG 18%. Ainda com base no novo valor proposto,
atualizou-se a avaliacdo econémica e a AlO. A RCEI foi estimada em RCEI: RS 187.337,
apresentando uma efetividade incremental de 0,88. No cenario conservador da nova AlOQ,
levando em consideragcdo uma participacdo de mercado de 10% ao ano, o impacto
orcamentario incremental em cinco anos foi RS 16.070.180,00.

Recomendacdo final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
em sua 1322 Reunido Ordindria, no dia 07 de agosto de 2024, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a ndo incorporacdao do sorafenibe e lenvatinibe para o
tratamento de individuos com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide
localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo. Consideraram-se
as altas raz0es de custo-efetividade incrementais e estimativas de impacto orcamentario
associadas as propostas de incorporacdao dos referidos medicamentos. Assim, foi
assinado o Registro de Deliberacdo n? 914/2024.

Decis3o: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Sadde - SUS, o sorafenibe e
lenvatinibe para o tratamento de individuos com diagndstico de carcinoma diferenciado
da tireoide localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo,
publicada no Diario Oficial da Unido, numero 183, Secdo 1, pagina 147, em 20 de
setembro de 2024.
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COMPENDIO ECONOMICO

Precos PMVG 18% para as seguintes apresentacdes em 04/2024 (Quadro 3):

Prego CMED Tosilato de sorafenibe, 200 mg comprimido revestido (CT BL AL / AL X 60): RS 7.448,07
Mesilato de lenvatinibe, 10 mg capsula dura (CT BL AL X 30): RS 8.904,27

Mesilato de lenvatinibe, 4 mg cdpsula dura (CT BL AL X 30): RS 3.613,38

Quadro 3 e Tabela 17

Preco final para incorporagdo Tosilato de sorafenibe, 200 mg comprimido revestido (CT BL AL / AL X 60): RS 2.880,00
Mesilato de lenvatinibe, 10 mg capsula dura (CT BL AL X 30): RS 6.438,90

Mesilato de lenvatinibe, 4 mg capsula dura (CT BL AL X 30): RS 2.613,60

Tosilato de sorafenibe, 200 mg comprimido revestido: RS 4.568,07 (61,3%)

Diferenca em relagdo ao preco CMED 18% | \esilato de lenvatinibe, 10 mg capsula dura: RS 2.465,37 (27,6%)

Mesilato de lenvatinibe, 4 mg cépsula dura: RS 999,78 (27,6%)

Tosilato de sorafenibe: RS 70.080,00

Mesilato de lenvatinibe: RS 188.478,70

A razdo de custo-efetividade incremental estd expressa em anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ) em relagdo ao melhor cuidado de suporte (Tabelas 15 e 17, paginas 65
e 68)

Custo anual de tratamento por paciente

Resultados dos estudos de custo-efetividade

Tosilato de sorafenibe: RCEIl: RS 187.337
Mesilato de lenvatinibe: RCEl: RS 319.195
Populagdo estimada 2025 —81; 2026 — 84; 2027 — 86; 2028 — 89; 2029 — 92

Mesilato de lenvatinibe (taxa de difusdo de 10% ao ano) (somente custo de aquisi¢do da
tecnologia):

2025: RS 1.741.989,00; 2026: RS 5.026.968,00; 2027: RS 9.630.502,00; 2028: RS
15.223.940,00; 2029: RS 21.549.459,00. Acumulado em cinco anos: RS 53.172.858,00.
Impacto orcamentdrio incremental
Mesilato de sorafenibe (taxa de difusdo de 10% ao ano) (somente custo de aquisi¢do da
tecnologia):

2025: RS 648.151,00; 2026: RS 1.711.439,00; 2027: RS 3.085.758,00; 2028: RS
4.636.084,00; 2029: RS 5.988.747,00. Acumulado em cinco anos: RS 16.070.180,00.
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4 Introducao

4.1 Aspectos clinicos, epidemioldgicos e diagndstico

O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) é a forma mais comum de céancer da
tireoide. Esta condicdo clinica surge a partir das células foliculares ou papilares da
tireoide, que normalmente sdo responsaveis pela producdo e liberacdo desses
hormonios.

O carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) é a forma mais comum de céncer da
tireoide (representando 90% dos casos) e a neoplasia maligna enddcrina mais prevalente
1. Esta condicdo clinica surge a partir das células foliculares ou papilares da tireoide, que
normalmente sdo responsaveis pela producdo e liberacdo desses hormonios. Estima-se
gue a incidéncia anual varie entre 1,2-2,6 homens e 2,0-3,8 mulheres/100.000 a nivel
mundial. Essa incidéncia tem aumentado nas Ultimas décadas, possivelmente devido a
melhora no diagndstico de pequenos canceres. Ainda, a doenca € comumente
diagnosticada entre 40-45 anos para tumores papilares e entre 50-55 anos para tumores
foliculares. A taxa de mortalidade anual a nivel global é de 0,5/100.000 em homens e

mulheres 27,

Apesar do aumento da incidéncia nos ultimos anos, as taxas de
sobrevivéncia para pacientes com CDT sdo geralmente altas, especialmente quando

diagnosticado e tratado precocemente .

Para a classificacdo progndstica do CDT é avaliado o risco de mortalidade
relacionada ao cancer, estimado pelos critérios de estadiamento — TNM, e o risco de
recorréncia pela estratificacdo de risco da American Thyroid Association (ATA). De acordo
com a classificacdo pela TNM, a maioria dos pacientes (>90%) esta em estagios iniciais (!
ou Il), enquanto pela estratificacdo de risco da ATA, apesar dos pacientes poderem ser
classificados em baixo risco, intermediario ou alto de recorréncia, aproximadamente 80%
dos pacientes sdo considerados como de baixo risco .

O diagndstico precoce do CDT é fundamental para o sucesso do tratamento.
Exames de imagem, como ultrassonografia, cintilografia e tomografia computadorizada,
juntamente com a puncado aspirativa com agulha fina (PAAF) para andlise citoldgica, sdo
importantes ferramentas utilizadas para identificar a presenca de nédulos ou alteragdes
suspeitas na tireoide #°,

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento do CDT geralmente envolve a cirurgia para remover o tumor e, em
alguns casos, a tireoide inteira (tireoidectomia total) 7. Contudo, pacientes com doenca
em progressao sdo candidatos a terapia sistémica. Neste caso, sdo utilizados inibidores
de tirosina quinase como sorafenibe e lenvatinibe. Estes farmacos atuam inibindo a
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interacdo entre o fator de crescimento do epitélio vascular (VEGF) e seu receptor
(VEGFR), impactando na angiogénese necessaria para a formagdo do tumor e suas
metastases & Assim, este material foi elaborado para avaliar a eficécia, efetividade,
eficiéncia e impacto orcamentdrio de sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento de
pacientes adultos com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente
avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo, no SUS.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Carcinoma
Diferenciado da Tireoide ©, para adultos com diagndstico de carcinoma diferenciado da
tireoide localmente avangado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo, um
tratamento sistémico recomendado é a doxorrubicina, mas de fraca evidéncia clinica e
uso. Desta forma, sorafenibe e lenvatinibe foram consideradas como alternativas a
auséncia de tratamento ou quimioterapia neste relatorio.

5 Ficha técnica das tecnologias
5.1 Caracteristicas gerais
Sorafenibe

O sorafenibe é um inibidor de receptor tirosina-quinase que tem potente
atividade anti-angiogénica e antitumoral, atuando através da inibicdo dos receptores do
fator de crescimento do endotélio vascular-1 (VEGFR-1), VEGFR-2, Platelet-derived
growth factor receptor-a (PDGFR-a), PDGFR-B, c-Kit e FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT-3).
O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica dessa tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descri¢ao técnica do sorafenibe.
Tipo Medicamento

Principio ativo Tosilato de sorafenibe

Comprimidos revestidos com 200 mg de sorafenibe em embalagem com, 60

Apresentaca
presentacao comprimidos.

Detentores do
registro

Registro — 170560029
BAYER S.A. - 18459628000115

Fabricantes

BAYER S.A. - 18459628000115

Indicacdo aprovada
na Anvisa

Tratamento de pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado (papilifero,
folicular, célula de Hurthle) localmente avancado ou metastatico, progressivo,
refratario a iodo radioativo

Indicacdo proposta

Adultos com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente
avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo

Posologia e Forma
de Administracdo

Uso oral. Os comprimidos devem ser deglutidos com um pouco de 4dgua. A dose
didria total recomendada é de 800 mg de sorafenibe administrados em forma
de 2 comprimidos de 200 mg, duas vezes ao dia, entre as refei¢cdes ou durante
refeicGes com pouca ou moderada quantidade de gordura. Recomenda-se que
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sorafenibe seja tomado entre as refeicdes ou durante refeices com pouca ou
moderada gordura. Se o paciente for ingerir uma refeicdo rica em gordura,
sorafenibe deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apds a refeicao.
Quando sorafenibe é administrado durante uma refeicdo com gordura
moderada, a biodisponibilidade é similar a registrada em jejum. Com uma
refeicdo rica em gordura, a biodisponibilidade do sorafenibe é reduzida em 29%
em comparag¢do com a administracdo em jejum. Se uma dose de sorafenibe for
esquecida, deve-se ingeri-la 0 quanto antes. Se for perto do horario da proxima
dose, ndo se deve ingerir a dose esquecida. Ndo se deve ingerir duas doses para
compensar a dose esquecida.

Duracdo do tratamento: O tratamento deve continuar até que ndo haja mais
nenhum beneficio clinico para o paciente ou até que se manifeste alguma
toxicidade inaceitavel.

BR122016015715 (produto; vigéncia prevista até 22/07/2024); PI0412219
(produto; vigéncia prevista até 22/07/2024); PI0514715 (formulagdo; vigéncia
prevista até 29/08/2025); BR112012001260 (formulagdo; vigéncia prevista até
09/07/2030).*

Fonte: Bula do medicamento tozilato de sorafenibe registrada na Anvisa 2°. *Para mais informag&es, consultar o Apéndice 12.

Patente

O texto sobre as contraindicacdes, adverténcias e precaucdes foi extraido da bula
registrada na Anvisa (Registro: 170560029) °:

Contraindicagdes:

Sorafenibe é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao sorafenibe ou a
qualquer um dos excipientes °.

Adverténcias e precaugbes:

- Reacbes dermatoldgicas - As reagdes adversas mais comuns com sorafenibe sdo reagdo palmo-plantar

(eritrodisestesia palmo-plantar) e o rash cutdneo. Essas reagdes sdo geralmente de grau 1 e 2 de acordo com a CTC
(“Common Toxicity Criteria”) do NCI (“National Cancer Institute”) e, em geral, surgem durante as primeiras 6 semanas
de tratamento com sorafenibe. O controle das reages dermatoldgicas pode incluir tratamento tépico para alivio
sintomatico, interrupg¢do temporaria do tratamento e/ou modificagdo da dose de sorafenibe ou, em casos graves ou
persistentes, interrupgdo permanente do tratamento °.

- Hipertensdo - Observou-se aumento da incidéncia de hipertensdo em pacientes que receberam sorafenibe.
Em geral, a hipertensdo foi leve a moderada, surgiu no inicio do tratamento e foi controlavel com tratamento anti-
hipertensivo padrdo. A pressdo arterial deve ser monitorada regularmente e tratada, se necessario, de acordo com as
condutas médicas padrdo. Em caso de hipertensdo grave, persistente ou de crises hipertensivas apesar do tratamento
anti-hipertensivo adequado, deve-se considerar a descontinuagdo permanente do sorafenibe °.

- Hemorragia - Pode ocorrer aumento do risco de hemorragias apds administragdo de sorafenibe. A
incidéncia de eventos hemorragicos graves é incomum. Se um evento hemorrdagico precisar de intervencdo médica,
recomenda-se considerar a descontinuagdo permanente de sorafenibe. Devido ao risco potencial de sangramento,
infiltragdo da traqueia, dos brénquios, e do es6fago deve ser tratada com terapia localizada antes da administragao de
Nexavar® em pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado °.

- Varfarina - Ha relatos incomuns de eventos hemorrdgicos ou de elevagGes da relagdo normalizada
internacional — RNI (“INR — International Normalized Ratio”) em alguns pacientes em uso de varfarina durante o

17



tratamento com sorafenibe. Deve-se monitorar regularmente as alteragGes do tempo de protrombina, a RNI e os
eventos hemorragicos clinicos em pacientes que tomam varfarina concomitantemente com sorafenibe °.

- ComplicacBes na cicatrizacdo de feridas - Ndo foram realizados estudos formais sobre o efeito de sorafenibe

na cicatrizacdo de feridas. Em pacientes submetidos a intervengdes cirurgicas de grande porte, recomenda-se
interrupgdo temporaria do tratamento com sorafenibe como medida de precaugdo. A experiéncia clinica em relagdo
ao intervalo de tempo para reiniciar o tratamento apds intervengdo 15 VE0122-CCDS21 cirurgica de grande porte é
limitada. Portanto, a decisdo de reiniciar o tratamento com sorafenibe nessa situacdo deve basear-se no julgamento
clinico da cicatrizacdo adequada da ferida °.

- Isquemia cardiaca e/ou infarto - A incidéncia de isquemia cardiaca ou infarto de miocardio, surgidos

durante o tratamento no estudo 11213, foi maior no grupo que recebeu sorafenibe (4,9%) comparado com o grupo
placebo (0,4%). A incidéncia de isquemia cardiaca ou infarto de miocardio, surgidos durante o tratamento no estudo
100554 foi de 2,7% no grupo que recebeu sorafenibe comparado com 1,3% no grupo placebo. Pacientes com doenga
arterial coronariana instavel ou infarto do miocardio recente foram excluidos destes estudos. Deve-se considerar a
descontinuagdo temporaria ou permanente de sorafenibe em pacientes que desenvolverem isquemia cardiaca e/ou
infarto °.

- Prolongamento do intervalo QT — Sorafenibe tem mostrado prolongar o intervalo QT/QTc (veja

“Caracteristicas Farmacolégicas — Farmacodinamica”) que pode levar a um risco aumentado de arritmias ventriculares.
O sorafenibe deve ser utilizado com cautela em pacientes que tém ou podem desenvolver prolongamento do QTc,
assim como pacientes com sindrome congénita do QT longo, pacientes tratados com altas doses cumulativas de
antraciclina, pacientes tomando certos medicamentos antiarritmicos ou outros medicamentos que levam ao
prolongamento do QT e aqueles pacientes com distlrbios eletroliticos como hipocalemia, hipocalcemia ou
hipomagnesemia. O monitoramento peridédico durante o tratamento com eletrocardiogramas e avaliagdo dos
eletrdlitos (magnésio, potdssio, calcio) deve ser considerado quando sorafenibe for utilizado nestes pacientes °.

- Perfuracdo gastrintestinal — Perfuracdo gastrintestinal é incomum e foi notificada em menos de 1% dos

pacientes em uso de sorafenibe. Em alguns casos ndo estava relacionada a um tumor intra-abdominal evidente. O
tratamento com sorafenibe devera ser descontinuado °.

- Insuficiéncia hepdtica - Ndo ha dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-

Pugh C). O sorafenibe é eliminado principalmente por via hepatica, o que poderd aumentar a exposigdo nesses
pacientes °.

- Hipocalcemia - ao utilizar sorafenibe em pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado, é recomendado
acompanhamento cuidadoso dos niveis de célcio no sangue. Nos estudos clinicos, hipocalcemia foi mais frequente e
mais grave em pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado, especialmente naqueles com 16 VE0122-CCDS21
histérico de hipoparatireoidismo, em comparagdo com os pacientes com carcinoma celular renal ou carcinoma
hepatocelular. Hipocalcemia severa deve ser corrigida para prevenir complicagdes, como prolongamento do intervalo
QT ou “torsades de pointes” °.

- Supressdo de TSH em carcinoma de tireoide diferenciado (CTD) Nos estudos clinicos de CTD, foram

observados aumentos nos niveis de TSH acima de 0,5 mU/L entre os pacientes que utilizavam sorafenibe. Ao se utilizar
sorafenibe em pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado, é recomendado acompanhamento cuidadoso dos
niveis de TSH °.

- Carcinoma de tireoide diferenciado Antes de iniciar o tratamento, os médicos sdo aconselhados a avaliar
cuidadosamente o prognostico individual do paciente considerando o tamanho maximo da lesdo, os sintomas

relacionados com a doenga e a taxa de progressdao. O manejo das possiveis reagdes adversas ao medicamento pode
exigir interrupgdo tempordria ou redugdo de dose da terapia com sorafenibe. No estudo 4, 37% dos individuos tiveram
interrupgdo da dose e 35% tiveram redugdo da dose ja no 12 ciclo do tratamento com sorafenibe. As reducdes de doses
tiveram apenas sucesso parcial em amenizar as reagGes adversas. Portanto, avaliagGes repetidas de risco-beneficio sdo
recomendadas levando em conta a atividade antitumoral e tolerabilidade °.
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Lenvatinibe

O lenvatinibe é um inibidor de receptor tirosina-quinase que tem potente

atividade anti-angiogénica e antitumoral, atuando através da inibigdo dos receptores do
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-a e c-Kit. O Quadro 2 a seguir apresenta a ficha
técnica dessa tecnologia.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica do lenvatinibe.

Tipo

Medicamento

Principio ativo

Mesilado de lenvatinibe

Apresentagao

Capsula de 4 mg e 10 mg — embalagem com 30 cdpsulas

Detentores do
registro

Registro 125760027 : UNITED MEDICAL LTDA
Registro 122140123: ADIUM S.A.
Registro 146820111: SUN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA

Fabricantes

Registro 125760027 : UNITED MEDICAL LTDA
Registro 122140123: ADIUM S.A.
Registro 146820111: SUN FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA

Indicagdo aprovada
na Anvisa

E indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma diferenciado
da tireoide (CDT) (papilifero, folicular ou célula de Hirthle) localmente avancado
ou metastatico, progressivo, refratario a radioiodoterapia (RIT).

Indicagdo proposta

Adultos com diagnostico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente
avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo

Posologia e Forma
de Administragdo

Tratamento Inicial: A dose didria recomendada de lenvatinibe é de 24 mg (duas
capsulas de 10 mg e uma capsula de 4 mg) uma vez ao dia. A dose diaria deve
ser modificada conforme necesséario de acordo com o plano de controle de
dose/toxicidade. O lenvatinibe deve ser tomado no mesmo horério do dia,
diariamente com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras
com agua.

Monitoramento e ajuste de dose: O controle de algumas reagbes adversas pode
exigir interrupcdo ou ajuste da dose ou descontinuagdo de terapia com
lenvatinibe. Reacdes adversas leves a moderadas (graus 1 e 2) geralmente ndo
justificam a interrupcdo do tratamento, exceto se forem intoleraveis para o
paciente mesmo com o controle médico 6timo. Reacbes adversas graves (grau
3) ou intoleraveis para o paciente requerem interrup¢do do tratamento com
lenvatinibe até a resolucdo ou melhora da reacgdo (Grau O - 1 ou retorno a
condi¢do inicial do paciente). Para toxicidades relacionadas com lenvatinibe,
apos resolucdo/melhora de uma reagdo adversa, o tratamento deve ser
reiniciado em uma dose reduzida.

Descontinuagdo: O tratamento deve ser descontinuado no caso de reagdes de
grau 4 (que ameacem a vida do paciente), com excecdo de anormalidades
laboratoriais consideradas sem ameaca a vida do paciente (estas reacdes devem
ser tratadas como reacgOes adversas graves - grau 3). Devido a falta de
experiéncia clinica, ndo ha recomendacgbes sobre o reinicio do tratamento em
pacientes que tiveram resolucao de reagOes adversas grau 4.

Patente

BR112012003592 (formulagdo; vigéncia prevista até 16/08/2030); PI0909625
(formulagdo; vigéncia prevista até 12/03/2029).*

Fonte: Bula do medicamento mesilato de lenvatinibe registrada na Anvisa . *Para mais informacdes,

consultar o Apéndice 12.
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O texto sobre as contraindicacdes, adverténcias e precaucdes foi extraido da bula
registrada na Anvisa (Registro: 125760027) 1°:

ContraindicagBes:

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes do produto. Este medicamento ndo
deve ser usado durante a amamentagao 0.

Adverténcias e precaucdes:

- Hipertensdo: A hipertensdo foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe. O tempo mediano de inicio
foi de 16 dias no estudo CDT, 34 dias no estudo CCR e 26 dias no estudo CHC. A pressdo arterial deve ser bem controlada
antes do tratamento com lenvatinibe. A detec¢do precoce e o gerenciamento efetivo da hipertensdo sdo importantes
para minimizar a necessidade de interrupcGes e reducdes da dose de lenvatinibe. Foram relatadas complicacGes graves
de hipertensdo mal controlada, incluindo disseccdo adrtica. A pressdo sanguinea deve ser monitorada apds 1 semana
de tratamento com lenvatinibe, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses e mensalmente depois durante o
tratamento. Se o paciente desenvolver uma PA sistdlica 2140 mmHg ou uma PA diastélica 290 mmHg, o gerenciamento
ativo é indicado 1.

- Proteinuria: Proteindria foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe. Monitorar proteinas na urina
regularmente. Se for detectada proteinuria em fita reagente 22+, interrupgGes, ajustes ou descontinuacdo da dose
podem ser necessarios. Descontinuar o tratamento com lenvatinibe se ocorrer sindrome nefrética 0.

- Insuficiéncia e Comprometimento Renal/Toxicidade Gastrointestinal: A insuficiéncia renal (incluindo

faléncia renal) foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe. O principal fator de risco identificado foi a
desidratagdo/hipovolemia devido a toxicidade gastrointestinal. A toxicidade gastrointestinal deve ser ativamente
gerenciada para reduzir o risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal ou faléncia renal. Podem ser necessarias
interrupcdes, ajustes da dose ou descontinuagdo 1°.

- Terapias antineopldsicas anteriores: O lenvatinibe foi estudado em pacientes que receberam até 1 terapia
anterior direcionada para VEGF/VEGFR, no entanto, ndo ha dados sobre o uso de lenvatinibe imediatamente apds o

uso de sorafenibe ou outras terapias antineoplasicas. Pode haver um risco potencial de toxicidades aditivas a menos
que haja um periodo de eliminag¢do (washout) entre os tratamentos. O periodo de intervalo minimo nos estudos
clinicos foi de 4 semanas 10,

- Insuficiéncia Cardiaca: Insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo ventricular esquerda diminuida foram

relatadas em pacientes tratados com lenvatinibe. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas ou sinais
clinicos de descompensacdo cardiaca, uma vez que interrupgdes, ajustes, ou descontinuacdo de dose podem ser
necessarios 1°.

- Sindrome da Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (SLPR): Foram relatados eventos de sindrome da

leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR) também conhecida como sindrome da encefalopatia reversivel posterior
(PRES) (<1%) em pacientes tratados com lenvatinibe. O SLPR é um disturbio neuroldgico que pode apresentar dor de
cabeca, convulsdo, letargia, confusdo, funcdo mental alterada, cegueira e outros distUrbios visuais ou neurolégicos. A
hipertensdo leve a grave pode estar presente. A ressonancia magnética é necessaria para confirmar o diagnéstico de
SLPR. Devem ser tomadas medidas adequadas para controlar a pressdo arterial. Gerenciamento recomendado de
hipertensdo arterial). Em pacientes com sinais ou sintomas de SLPR, podem ser necessarias interrupgdes, ajustes de
dose ou descontinuagdo 1°.

- Hepatotoxicidade: As reagdes adversas relacionadas ao figado mais comumente relatadas em pacientes
tratados com lenvatinibe incluiram aumentos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), e
bilirrubina no sangue. Insuficiéncia hepatica e hepatite aguda (<1%) foram relatadas em pacientes com CDT e CCR
tratados com lenvatinibe. Os eventos de insuficiéncia hepatica foram em geral relatados em individuos com metéstases
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hepaticas progressivas. As reagOes adversas relacionadas ao figado incluindo encefalopatia hepatica e insuficiéncia
hepatica (incluindo reagdes fatais) foram relatadas em maior frequéncia em pacientes tratados com lenvatinibe com
CHC do que com CDT e CCR. Pacientes com pior comprometimento hepatico e/ou maior carga de tumor hepatico no
basal apresentaram maior risco de desenvolver encefalopatia hepatica e insuficiéncia hepatica. Encefalopatia hepatica
também ocorreu mais frequentemente em pacientes com 75 anos ou mais. Aproximadamente metade dos eventos de
insuficiéncia hepatica foi relatada em pacientes com progressdo da doenca. Os testes de funcdo hepatica devem ser
monitorados antes do inicio do tratamento, depois, a cada 2 semanas pelos primeiros 2 meses e mensalmente
subsequentemente durante o tratamento. Pacientes com CHC devem ser monitorados para piora da funcdo hepatica
incluindo encefalopatia hepatica. Em caso de hepatotoxicidade, interrupgGes, ajustes ou descontinuacdo da dose
podem ser necessarios 10,

- Diminuicdo da supressdo do hormonio estimulante da tireoide (TSH): O hipotireoidismo foi relatado em

pacientes tratados com lenvatinibe. A fungdo da tireoide, T3, T4 e TSH devem ser monitorados antes do inicio e
periodicamente ao longo do tratamento com lenvatinibe. O hipotireoidismo deve ser tratado de acordo com a pratica
médica padrdo para manter o estado eutiroideo 1°.

- ComplicacSes de Cicatrizacdo de Feridas: Ndo foram realizados estudos formais sobre o efeito do

lenvatinibe na cicatrizacdo de feridas. O comprometimento na cicatrizacdo de feridas foi relatado em pacientes que
receberam lenvatinibe. A interrupgdo tempordria do lenvatinibe deve ser considerada em pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos importantes. Hd uma experiéncia clinica limitada em relagdo ao momento da reintroducdo
do lenvatinibe apds um procedimento cirdrgico importante. Portanto, a decisdo de reintroduzir o lenvatinibe apds um
procedimento cirdrgico importante deve basear-se no julgamento clinico de cicatrizagdo adequada da ferida 1°.

- Eventos Hemorrégicos: Eventos hemorragicos graves foram notificados em doentes tratados com

lenvatinibe. O evento hemorragico mais frequentemente relatado foi epistaxe leve. No entanto, sangramentos graves
relacionados a tumores foram relatados, incluindo eventos hemorrdgicos fatais em pacientes tratados com lenvatinibe.
O grau de invasdo do tumor / infiltragdo dos principais vasos sanguineos (por exemplo, artéria carétida) deve ser
considerado devido ao risco potencial de hemorragia grave associada a contragdo/ necrose tumoral apds a terapéutica
com lenvatinibe. No caso de hemorragias, podem ser necessarias interrupcdes da dose, ajustes ou descontinuagdo 0.

- Eventos Tromboembdlicos Arteriais (ETAs): Eventos tromboembdlicos arteriais foram relatados em

pacientes tratados com lenvatinibe. Lenvatinibe ndo foi estudado em pacientes que tiveram um evento
tromboembdlico arterial nos dltimos 6 meses 1°.

- Sindrome da Eritrodistesia Palmar-Plantar (EPP): Eventos de EPP foram relatados em 32% dos pacientes

tratados com lenvatinibe comparado com 1% dos pacientes no grupo placebo. A incidéncia de EPP de Grau 3 ou maior
foi 3% nos pacientes tratados com lenvatinibe comparado com nenhum no grupo placebo. Se EPP ocorrer, interrupcdo,
ajuste ou descontinuagdo das doses pode ser necessario 19,

- Formacdo de Fistula e Perfuracdo Gastrointestinal: Eventos de formagdo de fistula ou perfuracdo

gastrointestinal e suas sequelas foram relatados em pacientes tratados com lenvatinibe. Fistulas (por exemplo, fistula
gastrointestinal, broncopleural, traqueoesofagica, esofagica, cutanea, faringea, do trato genital feminino) foram
notificadas em ensaios clinicos de lenvatinibe e na experiéncia pds-comercializagdo. Além disso, o pneumotdrax tem
sido relatado com e sem evidéncia clara de uma fistula broncopleural. Alguns relatos de perfuragdo gastrointestinal,
fistula e pneumotdrax ocorreram em associagdo com regressdao tumoral ou necrose. Na maioria dos casos de formagao
de fistula ou perfuragdo gastrointestinal, fatores de risco como cirurgia prévia ou radioterapia estavam presentes. No
caso de formagdo de fistula ou perfuragdo gastrointestinal, interrupgdes, ajustes ou descontinuacdo da dose podem
ser necessarios. Foram notificadas perfuragdes gastrointestinais ou fistulas em doentes tratados com lenvatinibe. Na
maioria dos casos, perfuragdo gastrointestinal e fistulas ocorreram em pacientes com fatores de risco, como cirurgia
prévia ou radioterapia. No caso de uma perfuragdo gastrointestinal ou fistula, podem ser necessarias interrupgdes,
ajustes ou descontinuagdo da dose 0.

- Hipocalcemia: Foi notificada hipocalcemia em doentes tratados com lenvatinibe. Monitorar os niveis de
calcio no sangue periodicamente e substituir o célcio conforme necessério durante o tratamento com lenvatinibe.
Interromper e ajustar a dose de lenvatinibe conforme necessario, dependendo da gravidade, presenca de alteragbes
no ECG e persisténcia da hipocalcemia 10,

21



- Prolongamento do Intervalo QT: O efeito de uma dose Unica de 32 mg de lenvatinibe no intervalo QT / QTc

foi avaliado num estudo QT minucioso em individuos saudaveis. Neste estudo, o lenvatinibe ndo prolongou o intervalo
QT / QTc. O prolongamento do intervalo QT / QTc foi notificado a uma taxa mais elevada em doentes tratados com
lenvatinibe. Monitorar eletrocardiogramas em pacientes com sindrome do QT longo congénita, insuficiéncia cardiaca
congestiva, bradiarritmias e medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT, incluindo antiarritmicos Classe la
e lll. Monitorar e corrigir anormalidades eletroliticas em todos os pacientes 10,

- Osteonecrose da mandibula (ONJ): Foram observados eventos de osteonecrose da mandibula (ONJ) com
lenvatinibe. Procedimentos odontoldgicos invasivos sdo um fator de risco identificado para o desenvolvimento de ONJ.

Um exame odontoldgico oral e uma odontologia preventiva apropriada devem ser considerados antes do inicio do
lenvatinibe. Os pacientes devem ser informados sobre exames dentarios periddicos e praticas de higiene oral durante
a terapia com lenvatinibe. Evite procedimentos odontoldgicos invasivos durante o tratamento com lenvatinibe, se

possivel. Tenha cuidado em pacientes que recebem agentes associados com ONJ, como bifosfonatos e denosumabe
10

-Obito embrio-fetal ou defeitos graves ao nascimento: Baseado no seu mecanismo de acdo e em dados de

estudos de toxicidade reprodutiva em animais, lenvatinibe pode provocar ébito embrio-fetal ou defeitos graves ao
nascimento quando administrado a gestantes. O profissional de saide devera orientar os pacientes do sexo feminino
e masculino sobre o risco potencial ao feto e a necessidade de uso de métodos contraceptivos altamente efetivos 10.

- Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Magquinas: Ndo foram realizados estudos dos efeitos sobre a

capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas. Lenvatinibe pode ter uma influéncia minima sobre a habilidade
de dirigir ou operar maquinas devido a reagdes adversas como fadiga e tontura. Pacientes que experimentarem estes
sintomas devem ser advertidos a ndo dirigir ou operar maquinas 0.

5.2 Precos e custo das tecnologias

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) *! no dia 17 de novembro de 2023.
Foram considerados os menores precos de compras publicas para cada terapia (entre
maio de 2022 e novembro de 2023). Adicionalmente, foram realizadas buscas na Camara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) *? em 27 de novembro de 2023. O
custo anual de cada terapia foi calculado, considerando a posologia em bula e o preco
unitdrio identificado. Essas informacgdes estdo apresentadas Quadro 3.
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Quadro 3. Apresentagdo de preco disponivel para as tecnologias no Brasil, e o custo anual de tratamento estimado.

Menor prego em compras puUblicas CMED - PMVG 18%°
Integler;gao/Pc;)st?logla Apresentagdo Apresentagdo
(Conforme bula) Custo unitdrio b Custo por Custo b
. Custo anual o ol Custo anual
apresentagdo unitario
Sorafenibe Sorafenibe tosilato, sz!?;sig:
ia: i do:2 -
(Posologia: 800 me/dia Concentraco:200 mg R$ 91,90 RS 134.174,00 Apresentacdo: 200 7.448,07 124,13 RS 181.236,37
(2 cps de 200 mg, 2x ao Unidade de fornecimento:
. o mg com rev CT BLAL
dia) Comprimido /ALX 60
Lenvatinibe, Mesna.to. ¢e
Concentragdo:10 m LIl
_ §0:20 Mg RS 214,63 Apresentacdo: 10 mg RS 8.904,27 RS 296,81
Unidade de fornecimento:
- . ) cap dura CT BLAL AL
Lenvatinibe: 24 mg/dia Capsulas % 30
(duas capsulas de 10 mg RS 188.478,70 - RS 260.645,77
) . Mesilato de
e uma capsula de 4 mg) Lenvatinibe, Lenvatinibe
Concentragdo:4 mg -
Unidade de fornecimento: RS 87,12 Apresentac3o: 4 mg RS 3.613,38 RS 120,48
X cap dura CT BLALAL
Capsulas X 30

Legenda: Cps: comprimidos; CMED: Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo.

Notas: > Menor preco identificado em busca no Banco de Preco em Saude no periodo entre 24 de outubro de 2022 a 24 de abril de 2024); ® Para o custo anual foi considerado
a posologia recomendada em bula, multiplicado por 365 dias. ©Extraido da CMED publicada em 16 de abril de 2024.

Fonte: elaboragdo propria.
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6 Evidéncias clinicas

Para avaliar o uso do sorafenibe e do lenvatinibe para o tratamento de individuos
com CDT localmente avancado e/ou metastatico, refratdrio ao iodo, progressivo, o
parecer técnico-cientifico (PTC) visou responder a seguinte pergunta de pesquisa:

O sorafenibe e o lenvatinibe sGo mais eficazes e sequros para o tratamento de
pacientes com diagndstico de CDT localmente avangado e/ou metastdtico,
refratdrio ao iodo, progressivo, quando comparado a quimioterapia padrdo ou
nenhuma intervengéo?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, apresentamos a pergunta
segundo o acronimo PICOS no quadro a seguir.

Quadro 4. Pergunta PICOS (paciente, interven¢do, comparacgdo, outcomes [desfecho] e
study types [tipos de estudos]).

Adultos com diagndstico de cancer diferenciado de tireoide localmente

Populagdo . - . :
pufag avancado e/ou metastatico, refratdrio ao iodo, progressivo.
Intervengao Sorafenibe ou lenvatinibe
e Quimioterapia convencional disponivel no Sistema Unico de Salde para o
tratamento de cdncer diferenciado de tireoide localmente avancado e/ou
. metastatico, refratario ao iodo, progressivo (i.e — doxorrubicina)
Comparagao . ~
e Nenhuma intervencgdo (Placebo)
e Sorafenibe (quando a intervencdo for lenvatinibe) / lenvatinibe (quando a
intervencao for sorafenibe) (VER NOTA)
Primdrios (criticos):
. Sobrevida global
° Sobrevida livre de progressdo
Desfechos . Qualidade de vida
(Outcomes) Secundérios (importantes):
. Eventos adversos graves
. Eventos adversos gerais
° Taxa de resposta objetiva

Tipo de estudo RevisGes sistematicas (com ou sem meta-andlise) de ensaios clinicos
(Study type) randomizados e ensaios clinicos randomizados.

Nota: sorafenibe e lenvatinibe foram incluidos como comparadores um do outro, visando a comparagdo
entre as duas tecnologias em avaliacdo para incorporacdo, uma vez que nao sao recomendados no PCDT
vigente, mas estdo sendo avaliadas para uma mesma indicagdo. Fonte: elaboragdo prépria.
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A metodologia para a elaboracdo do PTC estd apresentada em detalhes no
Apéndice 1. Para registar o processo de selecdo e inclusdo de estudos, um fluxograma
seguindo o modelo PRISMA 2020 foi elaborado '3 (Apéndice 2). A lista completa dos
estudos excluidos na etapa de leitura na integra é apresentada no Apéndice 3. A principio
foram incluidos 3 ensaios clinicos randomizados (ECRs) e nove revisdes sistematicas neste
PTC. Nos Apéndice 4 e 5 apresentam-se o risco de viés dos ECR e a avaliacdo da qualidade
das RS incluidas, respectivamente.

6.1 Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

6.1.1. Ensaios clinicos randomizados

Foram identificados 1.329 registros, dos quais foram incluidos no PTC 12 142>
referentes a 3 ECR, dois relacionados ao lenvatinibe (SELECT 422 e de Zheng 2021 »°) e
um ao sorafenibe (DECISION 2324), todos publicados entre 2014 e 2021.

Todos os estudos foram multicéntricos, de fase 3, duplo-cegos, controlados por
placebo e financiados pela indUstria farmacéutica. Destaca-se que no estudo de Zheng
2021 % foram incluidos apenas participantes chineses. Vale destacar ainda que os
participantes do grupo placebo puderam receber o ativo apds a progressdo da doenca,
durante a fase aberta (open label) de todos os estudos. A mediana de idade dos
participantes foi de aproximadamente 60 anos em todos os estudos, com proporc¢des
semelhantes entre homens e mulheres. Os detalhes sobre as caracteristicas gerais dos
estudos e dos participantes sdo apresentados nos quadros a seguir.

Quadro 5. Caracterizagdo dos ensaios clinicos randomizados selecionados pela busca estruturada.

Identificagdo do o Periodo de conducdo Tempo de Alternativas
Centos/regides
estudo do estudo acompanhamento comparadas
DECISION 23.24 )
Brose, 2014 77 centros em 18 Outubro de 2009 a Mediana de 16,2 meses Sorafenibe 400
. . . mg VO 2x/d vs
(pivotal) paises agosto de 2012 (intervalo 0,03-33,2) lacebo
NCT00984282 P

- Pivotal:

SELECT 14-22
Schlumberger,

Multicéntrico
(paises das

Agosto de 2011 a

Mediana 17,1 meses
(intervalo 16-17,6)

Lenvatinibe 24
mg VO em ciclos

2015 (pivotal) Américas, Europa, setembro de 2016 de 28 dias vs
NCT01321554 Asia e Australia) - Andlises post-hoc: em placebo
torno de 30 meses
Lenvatinibe 24
Study 308 Multicéntrico Janeiro de 2017 a mg VO em ciclos

Zheng, 2021 72 (apenas na China) julho de 2019 Em torno de 18 meses de 28 dias vs
NCT02966093 P )

placebo

Legenda: NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; VO: via oral.
Nota: O tratamento nos estudos DECISION e SELECT continuou até a progressao, toxicidade inaceitavel, ndo conformidade, ou retirada
de consentimento; o estudo de Zheng, 2021 ?°>ndo reportou qual foi a durag¢do do tratamento.
Fonte: Elaboragdo propria (com base nos dados descritos nos estudos).
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Quadro

Estudo

DECISION

2324

SELECT

14-22

Zheng,
2021 %

6. Caracterizacdo dos participantes incluidos nos ensaios clinicos randomizados
Tratamento prévio

Idad Performance Qualquer Qualquer Qualquer
Alternativa Participantes (N) Histologia M:Fé::asés Hom;ns, me:i;\a ECOGO quimioterdpico ITQ radioterapia n
a distancia n (%) {amplitude) n (%) n (%) n (%) %)
Papilar
: 118 (57) 200 104 63 (24— 130
Sorafenibe 207 Folicular (96,6) (50,2) 82) (62,8%) 7 (3,4) NR 83 (40,1)
50 (24,2)
Papilar
119
202 95 63 (30— 129
Placebo 210 (5.6,7) (96,2) (45,2) 87) (61,4%) 6(2,9) NR 91 (43,3)
Folicular
56 (26,7)
Papilar Osseas
122 104
" (39,8) 125 248 66
Lenvatinibe 261 (5_0,6) pulmona (47,9) 64 (NR) (95,0) * NR (25,3) NR
Folicular res 226
53(20,3) (86,6)
Papilar Osseas
48 (36,6)
68 (51,9) 75 129 27
Placebo 131 Folicular Pulmona (57.3) 61 (NR) (98,5) * NR (20,6) NR
2068 | S 124
! (94,7)
Pulmona
Papilar rol 0-77
. 83 (80,6) (88,3) 57 61 (28- (74,8)
Lenvatinibe 103 Folicular | Linfonod | (55,3) go) | °7(553) NR 1-26 NR
20 (19,4) 0s 72 (25,2)
(69,9)
Pulmona
Papilar r38 0-36
40(83,3) (79,2) 21 60 (22- (75,0)
Placebo 48 Folicular | Linfonod | (43,8) go) | 29(604) NR 1-12 NR
8(16,7) 0s 35 (25,0)
(72,9)

Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group - variagdo de 0 a 5 (pontuagdes mais altas indicam incapacidade crescente); ITQ: inibidor de tirosina quinase; NR: ndo reportado.
Nota: * Os autores do estudo SELECT reportaram essa informagdo como proporgdo de participantes com performance ECOG entre O e 1.
Fonte: Elaboragdo propria (com base nos dados descritos nos estudos).

6.1.2. Revisoes sistematicas

Foram incluidas nove revisGes sistematicas, das quais quatro continham meta-

26-29 3033 & uma com analise

analises diretas , outras quatro meta-analises indiretas
narrativa 3*. Contudo, nessas revisdes foram incluidos também estudos com outros
desenhos metodoldgicos, além de ECR. Além disso, ndo houve separacdo na
apresentacdo dos resultados provenientes de estudos com delineamentos diferentes nas
anadlises, o que pode ter comprometido a qualidade dos resultados aqui apresentados,
conforme descrito em sec¢do posterior. A quantidade de estudos primarios incluidos
variou entre 2 e 34. Ressalta-se ainda que as revisGes ndo incluiram apenas estudos com
as intervencdes de interesse.

Entre as revisBes incluidas considerou-se a meta-analise de Ji et al., 2022 para a
descricdo dos resultados nesse PTC, tendo em vista que nesse estudo se avaliam os ECR

de interesse para a demanda em questdo. Além disso, identificou-se que esse estudo
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apresenta qualidade metodoldgica satisfatoria (como explorado em sec¢des posteriores)
e representa a revisdo sistematica mais atualizada sobre o tema.

Quadro 7. Caracterizagdo das revisdes sistematicas incluidas, em ordem crescente de
publicagdo
N de estudos N de ECR de

incluidos fase 3 incluidos N de estudos N de ECR
Estudo Tipo da meta- N de estudos relacionados a0 | relacionados a0 incluidos incluidos
andlise incluidos ) ) relacionados ao | relacionados ao
sorafenibe em sorafenibe em lenvatinibe lenvatinibe
monoterapia monoterapia
Klein, 2015 2/ Direta 22 8 1 (DECISION) 0 0
K;(‘)"fgeas' Indireta 2 1 1 (DECISION) 1 1 (SELECT)
F'Z%elg"’;;" Apenas RS 24 21 1 (DECISION) 14 1 (SELECT)
Yu, 2019 30 Indireta 7 2 1 (DECISION) 5 1 (SELECT)
Feng, 2020 26 Direta 15 15 1 (DECISION) 0 0
Oba, 2020 28 Direta 34 14 1 (DECISION) 13 1 (SELECT)
Tsoli, 2020 31 Indireta 7 1 1 (DECISION) 1 1 (SELECT)
Yan, 2021 #® Direta 5 0 0 1 1 (SELECT)
3 (SELECT;
Ji, 2022 33 Indireta 12 1 1 (DECISION) 3 zzg;‘ge‘;i‘é
et al., 2020)

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; RS: revisdo sistematica.
Fonte: Elaboragdo propria.

6.2 Efeitos desejaveis
6.2.1. Sobrevida global

A sobrevida global foi desfecho secundario em todos os estudos pivotais incluidos.
Nesses estudos ndo se identificaram diferencas entre os tratamentos ativos e placebo,
devido, possivelmente, ao curto tempo de acompanhamento (16 a 18 meses). Porém,
para lenvatinibe, nas analises post hoc de subgrupo conduzidas no estudo SELECT, para
participantes que apresentaram metastase de pulmdo >1,0 cm (HR 0,63 (IC 95% 0,47-
0,85), p=0,0025) *° e para pacientes com mais de 65 anos de idade (HR 0,53 (IC 95% 0,31-
0,91) ™ a SG foi maior no grupo lenvatinibe em relacdo ao placebo.

Na revisdo sistemdatica com meta-andlise em rede conduzida por Ji (2022)33
observou-se que ndo ha diferencas estatisticas entre os tratamentos com lenvatinibe e
sorafenibe. Demais detalhes sobre os resultados referentes a este desfecho estdo
descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados dos estudos incluidos para o desfecho sobrevida global
Ativo para ECR

o Tempo de
Estudo Publicacdo comparadores acompanhame_nto HR (IC ou lcr 95%); p
- em meses mediana
para a revisdo .
(amplitude)

sistematica
Ensaios clinicos randomizados
DECISION Brose, 2014 (P) Sorafenibe 16,2 (0,03-33,2) 0,80 (0,54—-1,19); p=0,14
0,62 (0,40-1,00); p=0,05
17,1 (16-17,6) (ajustado para viés por
crossover)
Lenvatinibe <65 anos: 0,978 (0,577-1,656);
p=0,904
> 65 anos: 0,53 (0,31-0,91);
p=0,020
1) 0,87 (0,66 -1,15); p=0,317
Tahara, 20212 NR 2) 0,76 (0,57- 1,01); p=0,0549
3) 0,63 (0,47-0,85); p=0,0025

Schlumberger, 2015
(P)

SELECT Brose, 2017 17,1 (16-17,6)

Levantinibe: 14,8
(12,4-16,7)
Placebo: 15,6 (11,6-
19,1)

RevisOes sistematicas

Zheng, 2021 Lenvatinibe 0,84 (0,39-1,93); p NR

Lenvatinibe vs sorafenibe: 0,84

sorafenibe, NA Lenvat‘ini(k?j\i_i),ézz:bo 0,67
Ji, 2022 lenvatinibe e Y
placebo (0,45-1,00)
Sorafenibe vs placebo: 0,80
(0,54-1,19)

Legenda: HR - hazard ratio, IC - intervalo de confianga, NA — ndo se aplica, NR — ndo reportado, P — estudo pivotal. Os resultados com significancia
estatistica estdo marcados em negrito.

Nota: a —Tahara, 2021 — subgrupos: 1) populagdo total; 2) populagdo que apresentou qualquer metastase de pulm&o (n= 226/261 no grupo lenvatinibe
e n=124/131 no grupo placebo); 3) populagdo que apresentou metastase de pulmdo >1.0 cm (n=199/261 no grupo lenvatinibe e n=150/131 no grupo
placebo).

Fonte: Elaboragdo prdpria (de acordo com os resultados reportados nos estudos).

6.2.2. Sobrevida livre de progressao

A sobrevida livre de progressdao foi desfecho primario nos estudos pivotais
incluidos. Dos resultados dos ECR de fase 3, identificou-se que os tratamentos ativos,
tanto sorafenibe quanto lenvatinibe, foram mais eficazes que placebo, com significancia
estatistica, em relacdo ao aumento da sobrevida livre de progressdo (SLP). Na meta-
analise conduzida por Ji et al., (2022)33, tratamentos com lenvatinibe foram mais eficazes
que sorafenibe e placebo. Os detalhes sdo apresentados na Tabela 2 e no Apéndice 6.
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Tabela 2. Resultados para o desfecho sobrevida livre de progressao

Ativo para ECR Tempo de
e acompanhamento
Estudo Publicagdo comparadores em meses HR (IC ou lcr 95%); p
para a revisao mediana
sistematica (amplitude)
Ensaios clinicos randomizados
DECISION
(desfecho Brose, 2014 (P) Sorafenibe 16,2 (0,03-33,2) 0,59 (0,45-0,76); p<0,0001
primario)
Schlumberger, 2015
@) 17,1 (16-17,6) 0,21 (0,14-0,31)?; p<0,001
<65 anos: 0,19 (0,13-0,27); p<0,001
Brose, 2017 17,1 (16-17,6)
> 65 anos: 0,27 (0,17 - 0,43); p<0,001
1) 0,21 (0,15-0,29); p<0,0001
Kiyota, 2017 © 17,1 (16-17,6) 2) 0,24 (0,16-0,36); p<0,0001
SELECT Lenvatinibe 3) 0,22 (0,10-0,48); p<0,0001
Gianoukakis, 2018 ¢ ~ 30 meses 1) 0,24 (0,17-0,35)
1) 0,31 (0,22-0,43)
Tahara, 20194 17,1 (16-17,6)
2) 0,14 (0,09- 0,20)
1) NR
Tahara, 2021¢ NR 2) 0,2 (0,15-0,27)
3) 0,20 (0,15-0,28)
. Em torno de 18
Zheng, 2021 Lenvatinibe 0,16 (0,10-0,26); p<0,0001
meses
RevisOes sistematicas
Lenvatinibe vs sorafenibe: 0,33 (0,23-
0,48)
Lenvatinibe vs placebo: 0,19 (0,15-
0,25)
) Sorafenibe vs placebo: 0,59 (0,45-
Sorafenibe,
. - 0,77)
Ji, 2022 lenvatinibe e NA

Lenvatinibe baixa dose vs sorafenibe:
0,47 (0,23-1,00)
Lenvatinibe vs lenvatinibe baixa dose
0,69 (0,37 —-1,32)
Lenvatinibe baixa dose vs placebo:
0,28 (0,14-0,56)

Legenda: HR - hazard ratio, IC - intervalo de confianga, NA — ndo se aplica, NR — ndo reportado; P — estudo pivotal. Os resultados com significancia
estatistica estdo marcados em negrito.

Notas; 2 IC do HR expresso em 99%; b Kiyota 2017 - subgrupos: 1) no RA/ uptake: pacientes com uma ou mais lesdes mensuraveis que ndo demonstraram
captacdo de radioiodoterapia (RAI) em nenhuma varredura; 2) disease progression despite RAI avidity: pacientes com lesdes mensurdveis que
progrediram dentro de 12 meses ap6s a terapia com radioiototerapia; 3) extensive RAl exposure: pacientes que receberam uma atividade cumulativa de
RAI>600mci (22 GBQ), com o ultimo tratamento administrado em menos de seis meses antes da entrada do estudo; ¢ Gianoukakis, 2018 - subgrupos: 1)
populagdo total; 2) populagdo que apresentou resposta completa ou parcial (157/261, 60,2%); 3) populagdo que ndo apresentou resposta completa ou
parcial (o HR referente foi expresso com IC de 99%); 4 Tahara, 2019 - subgrupos: 1) populacdo que realizou interrupcdo longa do tratamento (>10% da
duragdo total do tratamento), n= 127/261; 2) populagdo que realizou interrupgdo curta do tratamento (<10% da duragdo total do tratamento), n=
134/261; ¢ Tahara, 2021 - subgrupos: 1) populagdo total; 2) populagdo que apresentava qualgquer metdastase de pulm&o (n=226/261 no grupo lenvatinibe
e n=124/131 no grupo placebo); 3) populagdo que apresentava metastase de pulmao >1.0 cm (n=199/261 no grupo lenvatinibe e n= 150/131 no grupo
placebo).

Fonte: Elaboragdo propria (de acordo com os resultados reportados nos estudos).

placebo
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6.2.3. Taxa de resposta objetiva

Nos estudos pivotais incluidos neste PTC observou-se maior taxa de resposta
objetiva (TRO) entre os participantes que receberam os tratamentos ativo (sorafenibe ou
lenvatinibe) em relagdo ao placebo. Detalhes destes resultados estdo apresentados na
Tabela 3 e no Apéndice 6.

Tabela 3. Resultados para o desfecho taxa de resposta objetiva

Tempo de
acompanhamento em

Estudo Publicagao Ativo i Resultados
meses mediana
(amplitude)
_ 24/196 (12,2%) vs 1/201 (0,5%),
DECISION Brose, 2014 (P) Sorafenibe 16,2 (0,03-33,2)
p<0,0001
164/261 (64,8% 2/131
Schlumberger, 2015 / ( 0 vs 2/
?) 17,1 (16-17,6) (1,5%), OR 28,87 (IC 95%
12,46-66,86), p<0,001
<65 anos: OR: 45,7 (IC 95%
14,8-141,0), p<0,001
Brose, 2017 17,1 (16-17,6)
SELECT Lenvatinibe >65 anos 16,8 (IC 95% 4,7 -
60,0), p=0,0038
1) 125/174 (71,8) vs 2/101 (2,0)
Kiyota, 2017 @ 17,1 (16-17,6) 2) 93/155 (60,0) vs 1/80 (1,3)
3) 28/50 (56,0) vs 0
Gianoukakis, 2018 ® NR 1) 157/261 (60) vs 3/131 (2,3)
. 69,9% (IC95% 61,0 -78,8) vs O
Zheng, 2021 Lenvatinibe  Em torno de 18 meses
p< 0,0001

Legenda: IC - intervalo de confianga, OR: odds ratio, NR — ndo reportado; P — estudo pivotal. Os resultados com significdncia estatistica estdo marcados
em negrito.

Nota: 2Kiyota 2017 - subgrupos: 1) no RAl uptake: pacientes com uma ou mais lesdes mensuraveis que ndo demonstraram captagdo de radioiodoterapia
(RAI) em nenhuma varredura; 2) disease progression despite RAl avidity: pacientes com lesdes mensuraveis que progrediram dentro de 12 meses ap0ds
a terapia com radioiototerapia; 3) extensive RAIl exposure: pacientes que receberam uma atividade cumulativa de RAI> 600mci (22 GBQ), com o ultimo
tratamento administrado em menos de seis meses antes da entrada do estudo;  Gianoukakis, 2018 - subgrupos: 1) populagdo total; 2) populagdo que
apresentou resposta completa ou parcial (157/261, 60,2%); 3) populagdo que ndo apresentou resposta completa ou parcial (O HR referente foi expresso
com IC de 99%).

Fonte: Elaboragdo propria, de acordo com os resultados reportados nos estudos.

6.3 Efeitos indesejaveis

Em geral, os eventos adversos gerais e graves foram comumente mais relatados
no grupo intervencdo do que no grupo placebo. Porém, os estudos ndo apresentaram
parametros estatisticos na comparacdo destes desfechos. Os principais eventos adversos
relatados foram na maioria de grau 1 e 2, sendo hipertensao para lenvatinibe (SELECT) e
sindrome mao-pé para sorafenibe (DECISION).

Na meta-andlise conduzida por Ji et al., (2022)33, os tratamentos com lenvatinibe
foram associado a maiores taxas de eventos adversos de grau 3 ou superior: hipertensao
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(47,5%), proteinuria (13,7%), diarreia (7,7%) e fadiga (6.6%). Por outro lado, os
tratamentos com sorafenibe foram associados a alta taxa de sindrome méao-pé (20,3%)

comparado a lenvatinibe (5,2%).
Detalhes dos estudos incluidos sdo apresentados na tabela a seguir e no Apéndice

Tabela 4. Eventos adversos gerais e graves de sorafenibe e lenvatinibe.

Eventos adversos gerais Eventos adversos graves
Tempo de
acompanhamento, n/N no n/N no n/N no grupo
Estudo Ativo em meses - grupo (%) /L] n(c;/)grupo grupo (%) (%)
mediana grupo ’ grupo grupo
(amplitude) ATIVO grupo PLACEBO 1y PLACEBO
Ensaios clinicos randomizados
DECISION . 16,2 meses (0,03— 204/207 77/207
Sorafenibe 183/209 (87,6) 55/209 (26,3)
Brose, 2014 (P) 33,2) (98,6) (37,2)
SELECT
. 254/261 79/261
Schlumberger, Lenvatinibe 17,1 (16-17,6) 78/131 (59,5) 8/131 (6,1)
(97,3) (30,3)
2015 (P)
o Em torno de 18 103/103 40/104
Zheng, 2021 Lenvatinibe 47/48 (97,9) 16/48 (33,3)
meses (100) (38,8)
RevisBes sistemdticas
Lenvatinibe vs sorafenibe:
OR 7,09 (3,66-14,22)
Lenvatinibe vs placebo: OR
29,67 (17,81-51,91)
Sorafenibe vs placebo: OR
4,19 (2,79-6,37)
Sorafenibe, Lenvatinibe baixa dose vs
Ji, 2022 lenvatinibe e NA - - sorafenibe: OR 5,96 (2,34-
placebo 15,37)
Lenvatinibe vs Lenvatinibe
baixa dose: OR 1,19 (0,62-
2,27)
Lenvatinibe baixa dose vs
placebo: OR 24,97 (10,90-
58,91)
Legenda: NA — n3o se aplica, NR —ndo reportado.
Fonte: Elaboragdo propria, de acordo com os resultados reportados nos estudos.
.o ~ L] n [ d
7 Avaliacao da certeza da evidéncia

Os resultados de SG e SLP das meta-analises em rede da publicacdo de Ji et al.,
2022 33 foram consistentes com aqueles gerados pelo CINeMA. A qualidade de evidéncia
para todas as comparacdes variou entre ALTA e BAIXA para ambos os desfechos.

Para SG, identificaram-se fragilidades para o risco de viés para dois estudos
primarios para a comparacao de lenvatinibe e placebo (Schumberguer relacionado a
algumas preocupacdes e Zheng alto risco de viés no RoB 2.0), uma vez que foi observado
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desequilibrio das caracteristicas de base dos estudos, sugerindo falhas na randomizacao.
Por outro lado, as comparacdes entre sorafenibe e placebo e lenvatinibe e sorafenibe
foram penalizadas por imprecisdo visto que o resultado contempla o efeito nulo. Para a
comparacao de lenvatinibe e placebo o dominio de imprecisdo foi classificado com
algumas preocupacdes visto que embora o intervalo de confianca contemple a nulidade,
para alguns subgrupos o resultado apresentou intervalo de confianca estatisticamente
significativo (>65 anos e metastase de pulmdo >1,0 cm).

Para SLP, as certezas da evidéncia foram classificadas como BAIXA e MUITO BAIXA
para a comparacao de lenvatinibe e placebo e lenvatinibe e lenvatinibe baixa dose,
respectivamente, tendo em vista o viés dos estudos primarios para as duas comparacdes,
além disso, para a comparagao de lenvatinibe e lenvatinibe baixa dose o dominio de
imprecisdo foi penalizado, visto que o resultado contempla o efeito nulo. Detalhes acerca
destas avaliac®es estdo descritos nos quadros a seguir.

Quadro 8 . Avaliacdo da certeza da evidéncia de sobrevida global, segundo ferramenta CINeMA, para as comparacoes
envolvendo lenvatinibe e sorafenibe.

Comparag  Nimero de Viés dentro do Viés de Evidéncia Heterogeneid Classificagdo de
do estudos estudo reporte indireta Impreciséo ade Incoeréncia  certeza

LENVA vs Grandes Sem Algumas Sem Sem

PLA 2 preocupagdes Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes Baixa

PLAvs Sem Grandes Sem Sem

SORA 1 Sem preocupagdes Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes Baixa

LENVA vs Sem Grandes Sem Sem

SORA 0 Sem preocupagdes Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes Baixa

LEGENDA: LENVA: lenvatinibe 24mg; LENVA LD: lenvatinibe em baixa dose (18mg); SORA: sorafenibe; PLA: placebo.
Fonte: Elaboragdo propria.

Quadro 9. Avaliagdo da certeza da evidéncia de sobrevida livre de progressdo, segundo ferramenta CINeMA, para as
comparagoes envolvendo lenvatinibe e sorafenibe.

Nimero de Viés dentro do Viés de Evidéncia Heterogenei Classificag&o de

Comparagdo estudos estudo reporte indireta Imprecisdo dade Incoeréncia  certeza

LENVA vs Grandes Sem Grandes Sem Sem

LENVA LD 1 preocupagdes Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes
Sem Sem Sem Sem

LENVA vs PLA 2 Sem preocupagdes  Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagoes preocupagdes Alta
Sem Sem Sem Sem

PLA vs SORA 1 Sem preocupagdes  Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagoes preocupagdes Alta

LENVAvs Sem Sem Sem Sem

SORA 0 Sem preocupagdes  Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes Alta

LENVA LD vs Grandes Sem Sem Sem Sem

PLA 0 preocupagdes Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes Baixa

LENVA LD vs Sem Sem Sem Sem

SORA 0 Sem preocupagdes  Baixo risco preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagdes Alta

LEGENDA: LENVA: lenvatinibe 24mg; LENVA LD: lenvatinibe em baixa dose (18mg); SORA: sorafenibe; PLA: placebo.
Fonte: Elaboragdo propria.

8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Na comparacdo com o placebo, ambas as intervencbes foram associadas a
aumento da SLP (SELECT [lenvatinibe]: HR 0,59 [IC 95% 0,45-0,76]; Zheng 2021
[lenvatinibe]: HR 0,16 [IC 95% 0,10-0,26]; DECISION [sorafenibe]: HR 0,21 [IC 99% 0,14-
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0,31]), mas ndo de SG. Entretanto, quando consideradas as analises de subgrupo post hoc
apresentadas no estudo SELECT identificou-se maior eficacia do tratamento com
lenvatinibe em relacdo ao placebo para participantes com mais de 65 anos de idade (HR
0,53 [IC95% 0,31-0,91]) e para aqueles com metdstase de pulmado >1cm (HR 0,63 [IC 95%
0,47-0,85]). Adicionalmente, foram observadas maiores taxas de eventos adversos nos
grupos que utilizaram os tratamentos ativos em relacdo ao placebo, especialmente
hipertensdo, sindrome mao-pé, perda de peso e fadiga, sendo a maioria classificada
como grau 1 ou 2. Em termos de qualidade de vida, ndo foi possivel inferir concluses
acerca dos ativos alvos deste PTC, uma vez que nos estudos selecionados ndo havia
avaliacdo desse desfecho.

Em resumo, ha aumento da SLP sem prejuizo importante da seguranca.
Entretanto, evidéncia incerta foi identificada para todas as comparac6es para o desfecho
de SG e para e para as SLP das comparac¢des de lenvatinibe com lenvatinibe de baixa dose
e lenvatinibe de baixa dose com placebo.
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9 Avaliacao econdmica

Foram conduzidas duas avaliagdes econdmicas (AE) para estimar a relagao de
custo-efetividade incremental (RCEI) decorrente do uso de sorafenibe e lenvatinibe em
comparacdo com melhor cuidado de suporte para tratamento de adultos com
diagnodstico de CDT localmente avancado e/ou metastdtico, refratario ao iodo,
progressivo.

Para a analise foram elaborados modelos econdmicos (analise de custo-
efetividade [ACE] e analise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas de AE do Ministério da Saude (MS) 3>. Além disso, com a finalidade de
aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist
CHEERS Task Force Report — 2022 3% e os principais aspectos das andlises estdo
sumarizados no quadro a seguir.

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

" Adultos com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente
Populagdo-alvo " . . )
avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo

Perspectiva das Sistema Unico de Sautde (SUS)

andlises
Intervencio 1) Sorafenibe
¢ 2) Lenvatinibe
Comparador Placebo, melhor cuidado de suporte
s Lifetime (10 anos - 120 ciclos com duragdo de um més)
temporal
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade Anos de vida ganhos (AV)

Estimativa de

Custos médicos diretos
custos

Moeda Real (RS)

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

MOdeI.O Analise de sobrevida particionada

escolhido

Andlise de Anadlise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulagGes de
sensibilidade Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis — PSA).

Fonte: elaboracdo prépria.
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9.1 Métodos

Plano da avaliacdo econ6mica em saude

Para o modelo aqui apresentado ndo foi disponibilizado um protocolo a priori.

Populacao de estudo

A populagdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta
avaliacdo econémica foi composta por adultos com diagndstico de CDT localmente
avancado e/ou metastatico, refratdrio ao iodo, progressivo. E importante destacar que
essa condicdo clinica acomete principalmente individuos com idade de 50 anos e
majoritariamente mulheres 3738,

Perspectiva

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

Comparador

Apesar de se recomendar o tratamento com doxorrubicina para o tratamento de
CDT no PCDT da doenca, relatos dos especialistas nas reunides de escopo e para a
definicdo de tecnologias corroboram os achados da literatura sobre a pratica usual
corresponder a utilizacdo habitual de tratamento de suporte dada a toxicidade e baixa
eficacia da quimioterapia. Neste contexto, o comparador utilizado para esta avaliacdo
econdmica foi o melhor cuidado de suporte.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Para esta andlise econémica, foi considerado um horizonte temporal lifetime
(acompanhamento dos pacientes por até 10 anos). Este horizonte de tempo foi
estabelecido de acordo com a gravidade e resposta terapéutica esperadas em cada
analise, e de acordo com os dados de sobrevida dos estudos.

Além disso, foram utilizados no modelo ciclos mensais, e foi aplicada corregao de
meio de ciclo a todos os custos e resultados.
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Desfechos em saude

Os desfechos em saude para as analises econdmicas foram anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY) e anos de vida ganhos (AV).

Mensuracao e valoracdo de custos

Incluiram-se apenas custos médicos diretos. Considerou-se para a composicao do
custo os componentes hospitalares e ambulatoriais, relacionados aos procedimentos,
exames e monitoramento dos pacientes, seguindo as recomendacdes do PCDT de CDT °.

Os custos de monitoramento, progressao e eventos adversos foram extraidos da
tabela do SUS/SIGTAP, e os custos das terapias foram recuperadas do Banco de Precos
em Saude em novembro de 2023, sendo considerado o menor preco de aquisicdo
praticado no periodo (18 meses). Os custos de tratamento foram calculados
considerando a posologia apresentada em bula e foram imputados até a progressao da
doenga. Os custos estdo dispostos de forma detalhada no Apéndice 7.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precgos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em novembro de 2023. Conversdes de moeda nao
foram realizadas.

Taxa de desconto

Conforme recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS 3>, foi
aplicada uma taxa de desconto anual de 5%, tanto para os custos quanto para os
desfechos.

Racional e descricdo do modelo

Para avaliacdo de custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU) foi conduzida
uma analise de sobrevida particionada (PartSA). A PartSA utiliza dados provenientes de
curvas de sobrevida ndao mutuamente exclusivas, dependentes do tempo.

O modelo para esta analise incluiu trés estados de saude (livre de progressdo,
progressao e ébito), conforme apresentado na Figura 1.
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Livre de Progressao da
progressao doenca

Figura 1. Modelo conceitual da avaliagao econdémica considerando estados de saude.
Fonte: elaboracdo prépria.

Para estimar a SG e a SLP foram extraidos os dados das curvas de Kaplan-Meier
dos estudos primarios incluidos na revisdo sistematica (DECISION e SELECT), por meio da
digitalizacdo no software WebPlotDigitizer (versdo 4.6).

A partir dos dados de SG e SLP, cinco modelos paramétricos (distribuicdo
exponencial, weibull, lognormal, loglogistica, gompertz e gama generalizada) foram
avaliados para cada tecnologia para verificar qual melhor se ajustaria para extrapolar os
dados extraidos das curvas de Kaplan-Meier. Esta etapa foi conduzida no software
RStudio e R 3.3.0 (Apéndice 8). A adequacdo de cada modelo ajustado foi avaliada usando
inspecdes visuais e estatisticas do Critério de Informacdo de Akaike (AIC) e Critério de
Informacdo Bayesiano (BIC), sendo escolhida como mais apropriada a com menor valor
da soma dos valores de AIC e BIC combinados com as curvas que visualmente tiveram a
melhor adequacao.

A proporcdo de pacientes no estado de saude ‘6bito’ foi calculada por 1-SG,
enquanto a proporc¢ao de pacientes do estado ‘progressao’ foi calculada subtraindo a SLP
da SG. Por fim, o estado ‘livre de progressao’ recebeu os dados da SLP, que ja estava no
formato proprio para uso.

Vale mencionar que se avaliou a possibilidade de utilizacdo das estimativas de HR
obtidas das meta-andlises conduzidas por Ji et al.,202233. Entretanto, tendo em vista a
elevada heterogeneidade dos estudos, considerou-se mais apropriado considerar a
extracdo direta das curvas de Kaplan-Meier dos estudos pivotais, como descrito
anteriormente.
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Os custos incrementais e efetividade/utilidade foram calculados e representados

como a diferenca relativa entre as alternativas avaliadas.

Como ¢é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas

premissas para a condugdo da avaliagdo econOmica. Esses pressupostos podem

representar limitacdes a validade externa da andlise.

Nos estudos incluidos no relatério, e conforme recomendacdo em bula, o
tratamento com sorafenibe e lenvatinibe deve ser continuado até a
progressdao da doenca ou toxicidade inaceitavel. Sendo assim, para
conducdo desta analise, todos os tratamentos foram considerados até a
progressdao da doenca ou Obito, ndo sendo considerado dados de
descontinuagao do tratamento por outros motivos;

O custo do tratamento de intercorréncia clinica de paciente oncoldgico,
foi imputado para todos os eventos adversos de grau =3.

Definicao de utilidades e desutilidades

Devido a falta de dados de utilidade para brasileiros com CDT e a falta de dados

de valores de desutility (eventos adversos), os valores de utilidade empregados para
calculo de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) foram baseados no estudo
conduzido por Fordham et al, 2015 %° (conduzido com pacientes com CDT refratério ao

iodo radioativo) e encontram-se na tabela a seguir.

Tabela 5. Valores de utilidade.

Parametros Valor literatura Referéncia Distribuicdo
Utilidade livre de progressao 0,86+0,15 (IC 95% 0,83-0,89) Fordham et al, 2015 *° Beta
Utilidade pés-progressdo 0,50%0,26 (IC 95% 0,45-0,56)  Fordham et al, 2015 *° Beta

Fonte: elaboracdo propria

Posteriormente, os valores de utilidade foram ajustados para a realidade

brasileira, considerando a utilidade média da populacdo brasileira de 40-44 anos de idade
¢ de 0,817+0,179 *}, e que a utilidade média da populacdo do Reino Unido e dos EUA é
de 0,91+0,16*2. Utilizando o ajuste de parametros de utilidade recomendado pelas
Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de vida em Analises Econdmicas da Rede Brasileira
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de ATS (RebrATS) #3, o valor calculado para o estado livre de progressdo adotado no
modelo é apresentado a seguir.

Tabela 6 - Valores de utilidade.

Parametros Valor adotado Distribuicdo
Utilidade livre de progressao 0,79 Beta
Utilidade pds-progressao 0,50 Beta

Fonte: elaboragdo propria

As taxas de eventos adversos de grau =3, utilizadas para composicdo do custo,
foram extraidos dos estudos utilizados para extracdo dos dados da curva de Kaplan-
Meier, sendo que para a taxa do placebo foram calculadas as médias entre os valores
observados nos estudos que comparavam a alternativa ao placebo. Os valores detalhados
estdo dispostos na tabela a seguir.

Tabela 7. Taxas de eventos adversos utilizados no modelo.

Alternativa Taxa de eventos aversos Referéncia

Sorafenibe 37,2% DECISION %4- Brose, 2014 (pivotal)

Lenvatinibe 30,3% SELECT 22- Schlumberger, 2015 (pivotal)
Placebo 16,2% Média 2224

Fonte: elaboracdo prépria.

Andlises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic
sensitivity analysis) e deterministica univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simula¢gdes em que todos os parametros
variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes
validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes func¢des para representar o
comportamento das varidveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaram de O a
1 e gama para distribuicdes com valores variando de 0 a infinito. Matrizes de Cholesky
foram utilizadas para variacdo dos parametros das curvas. Os resultados foram
apresentados em graficos de dispersdo representando os planos de custo-efetividade
incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC),
acompanhados de andlise narrativa. Para construcdo das CEAC foram considerados
valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (RS
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40.000,00 por QALY e RS 35.000,00 por AV ganho) %4, sendo variados entre uma e trés
vezes o valor de referéncia.

Além disso, as analises de sensibilidade deterministicas univariadas foram
apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variagdao de cada
parametro foi definida com base na varia¢do identificada nos estudos (IC: intervalo de
confianca; IlQ: intervalo interquartil; minimo e maximo) e quando a variacdo ndo estava
disponivel, uma variagdo de £20% foi assumida. Adicionalmente, incluido no Tornado, foi
variado entre o uso de fator de correcdo (2,8) e o ndo uso (1,0) para ajustar os valores
extraidos da Tabela de Procedimento, Medicamentos, Orteses/Proteses e materiais
Especiais do SUS (65).

Finalmente, seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem #>4°, foi realizada
validacdo interna dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as
equacbes haviam sido descritas corretamente, bem como validagdo externa do tipo
dependente, que identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacdes utilizadas.

Adicionalmente foi conduzido uma andlise de sensibilidade considerando a
reducdo da dose de lenvatinibe de 24 mg por dia para 18 mg por dia. Esta reducgdo foi
avaliada com base no estudo de Brose et al., (2022) que demonstrou que uma dose inicial
de lenvatinibe de 18 mg/dia é n3o inferior a dose inicial de 24 mg/dia *’.

9.2 Resultados

Para o horizonte temporal de 10 anos tanto sorafenibe quanto lenvatinibe foram
associadas a um maior beneficio clinico e um maior custo total em relagdo ao melhor
tratamento de suporte (MTS), conforme demonstrado na Tabela 8 e Tabela 9.

Tabela 8. Custos, desfechos e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade/utilidade comparando
sorafenibe e Melhor tratamento de suporte

- Custo E incremental E incremental
Estratégia Custo total E- QALY E-AV incremental - QALY S AV RCEI QALY RCEI AV
Melhor
tratament
R$132.099 1,35 2,31 - - - - -
ode
suporte
) RS RS
Sorafenibe R$369.563 2,24 3,87 R$236.911 0,88 1,56

268.243 152.254
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; E: efetividade; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-
efetividade incremental.

Tabela 9. Custos, desfechos e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade/utilidade comparando
lenvatinibe e Melhor tratamento de suporte
- Custo Eincremental]  Eincremental
Estratégia Custo total E- QALY E-AV incremental ~ QALY S AV RCEI QALY RCEI AV
Melhor

R$176.386 1,19 2,14 = - = -
tratament
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ode
suporte

RS RS

Lenvatinibe  R$576.462 2,44 3,77 R$400.076 1,25 1,63 319195 245424

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; E: efetividade; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-
efetividade incremental.

Nas analises de sensibilidade univariadas deterministicas, os parametros de
utilidade e custo das tecnologias foram os parametros com maior influéncia na RCEI de
sorafenibe e lenvatinibe comparados ao melhor tratamento de suporte, para ambos os
desfechos (Apéndice 10). Ainda, ao considerar a dose reduzida do lenvatinibe (18 mg por
dia) no lugar de 24 mg por dia, o RCEIl foi de RS 277,1 mil e 219,9 mil por QALY e AV
ganhos, respectivamente.

Além disso, estimou-se que seria necessario que o preco do sorafenibe fosse 50%
do preco incluido nesta andlise (de RS 92,24 para RS 46,12) para estar abaixo de trés
vezes o limiar estabelecido pela Conitec para AV ganho (RCEl de 104.366) e para o
lenvatinibe fosse 23% do preco incluido (10 mg: de RS 267,81 para RS 61,60 e de 4 mg
de RS 90,92 para RS 20,91) (RCEI de RS 103.425).
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10 Impacto Orcamentario

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto orcamentario de uma
possivel incorporacdo de sorafenibe e lenvatinibe em comparacdo ao melhor tratamento
de suporte para a referida populacdo, no SUS.

Para a anadlise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo no
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do
estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Anadlise de Impacto
Orcamentario (AlO) do Ministério da Saude (MS) %,

10.1 Métodos

Populacdo

Foram elegiveis para este estudo pacientes adultos com diagndstico de cancer
diferenciado de tireoide localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo,
progressivo. Para a estimativa da populacdo elegivel, foi utilizada a demanda
epidemioldgica, uma vez que nao foi possivel acesso as informacgdes disponiveis pela Sala
Aberta de Situagdo de inteligéncia em Saude (SABEIS).

Para a estimativa do nimero de pacientes elegiveis aos tratamentos avaliados,
partiu-se dos dados da demanda aferida. Para isso, foi levantado em abril de 2024, dados
administrativos e nacionais de dispensacao, extraidos da Sala Aberta de Situacdo de
Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo 2008 a 2023 e também dados
administrativos e nacionais de dispensacdo, extraidos do Sistema de Informacdes
Hospitalares, referentes ao periodo 2016 a 2023 (via Tabnet).

Os critérios de elegibilidade foram todos os usuarios que tinham o registro de
iodoterapia para carcinoma diferenciado de tireoide de atendimento ambulatorial,
conforme SIGTAP 03.04.09.005-0, 03.04.09.006-9 ou registro de iodoterapia para CDT de
atendimento hospitar, conforme SIGTAP 03.04.09.001-8, 03.04.09.002-6, 03.04.09.003-
4 e 03.04.09.004-2.

A partir desta populacdo que foram tratados com radioiodoterapia, estimou-se
que 42% apresentam CDT localmente avangado e/ou metastatico (42%)*°>! e que 5%
eram refratdrio a iodoterapia (5%) 2. Os valores detalhados estdo apresentados na tabela
a seguir.
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Tabela 10. Estimativa do numero de pacientes elegiveis, entre 2016 e 2023, no Sistema
Unico de Saude.

Estimativa 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
populacional

Submetidos a 4.119 3.764 3.873 4.105 2.942 3.106 3.556 3.892
radioiodoterapia

Refratarios ou 1.730 1.581 1.627 1.724 1.236 1.305 1.494 1.635
metastaticos

Refratario a 86 79 81 86 62 65 75 82
iodoterapia

354495152 A partir dos dados prévios, foi estimado o numero de pacientes elegiveis
de 2025 a 2029, conforme apresentado na tabela a seguir.

Tabela 11. Populagdo utilizada no modelo de impacto orgamentario.
Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘

Populagdo elegivel 81 84 86 89 92

Fonte: elaboracgdo proépria.

Market share

Considerando a visdo dos especialistas, foi considerado que no cenario atual
prevalece a auséncia de tratamento.

Quadro 11. Cenario atual do market share utilizado na AlO.

Cendrio de referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Auséncia de tratamento / Cuidado padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Alternativa avaliada* 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *Pode ser sorafenibe ou lenvatinibe, para a analise correspondente.

Para os cenarios propostos 1 (considerando todos os custos diretos) e 2
(considerando apenas os custos das tecnologias), foi estimada uma taxa de difusdo
conservadora para cada alternativa (sorafenibe ou lenvatinibe), tendo um aumento de
10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes elegiveis, conforme
demonstrado no quadro a seguir.
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Quadro 12. Cenarios propostos 1 e 2, do market share utilizado na AlO.

Cenario alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Auséncia de tratamento / Cuidado padrdo 90% 80% 70% 60% 50%
Alternativa avaliada* 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: *Pode ser sorafenibe ou lenvatinibe, para a analise correspondente.

Perspectiva

Para todas as andlises, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes
Metodoldgicas de AlO do MS 3.

Custos

Foram considerados no modelo exclusivamente os custos médicos diretos. Para a
composicdo do custo consideraram-se custos hospitalares e ambulatoriais, relacionados
a procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes com CDT, seguindo as
recomendacdes do PCDT de CDT 2°. Os custos estdo apresentados detalhadamente no
Apéndice 7.

Pressupostos utilizados ho modelo

Na analise de impacto orcamentario

Foi assumido um pressuposto para a condugdo desta andlise de impacto
orcamentario, a saber: por se tratar de um modelo dinamico foi considerada a progressao
da doenca, a sobrevida global do paciente e os diferentes custos para cada ano de
tratamento, sendo criadas coortes para entrada e acompanhamento dos pacientes em
cada ano da analise. Desta forma, as taxas de SLP e SG em 12, 24 foram extraidas do
Kaplan-Meier, enquanto os dados de SLP e SG de 36 e 48 meses foram obtidos das curvas
derivadas para a anélise de sobrevida particionada, disponivel no Apéndice 9.
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Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do
custo acumulado nos cinco anos da analise foi apresentada em diagrama de tornado,
sendo que a magnitude de variagao de cada parametro foi de +20%. Adicionalmente, o
fator de correcdo (2,8) foi testado na andlise de sensibilidade, para todos os custos
baseados no SIGTAP >4, bem como varia¢gdes de market share abrangendo taxas de
difusdo mais agressivas, como demonstrado nos quadros a seguir, em que nos cenarios
propostos 3 foram considerados todos os custos diretos em salde e nos cenarios
propostos 4 foram considerados apenas os custos das tecnologias:

Quadro 13. Cendrios propostos 3 e 4, do market share utilizado na AlO.

Cenario alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Auséncia de tratamento / Cuidado padrdo 80% 60% 40% 20% 0%
Alternativa avaliada* 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: *Pode ser sorafenibe ou lenvatinibe, para a anélise correspondente.

Adicionalmente foi conduzido uma andlise de sensibilidade considerando a
reducdo da dose de lenvatinibe de 24 mg por dia para 18 mg por dia. Esta reducdo foi
avaliada com base no estudo de Brose et al (2022) que demonstrou que uma dose inicial
de lenvatinibe de 18 mg/dia é n3o inferior a dose inicial de 24 mg/dia %’. O nimero de
pacientes que tiveram reducdo de dose foi estabelecido conforme o estudo SELECT 4722,

Validacao

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem %>, foi realizada validacdo
interna dos dados, sendo realizada uma checagem por um segundo pesquisador para
certificar que todas as equac¢bes haviam sido descritas corretamente, bem como
validacdo externa do tipo dependente, a qual identifica se o modelo é capaz de reproduzir
as informacgdes utilizadas para a construgao dele. A validagdo cruzada ndo foi possivel,
uma vez que ndo foram identificados modelos na literatura com pergunta semelhante.

10.2 Resultados

Para o cendrio proposto 1, observa-se que uma possivel incorporacdo de
sorafenibe ou lenvatinibe no SUS geraria um incremento de custo de aproximadamente
RS 30,2 milhdes e RS 53,1 milhdes, respectivamente. Os valores detalhados estdo
apresentados na tabela a seguir.
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Tabela 12. Resultado do Impacto Orcamentario para o cenario proposto 1 (i.e., todos os

custos diretos em saude, market share conservador).

Cendrio de
referéncia
Cenario
alternativo 1

Impacto
or¢camentdrio

Cenério de
referéncia
Cenario
alternativo 1
Impacto
or¢camentdrio

Ano 1

RS
4.462.869
RS
5.703.223

R$
1.240.353

RS
4.462.870
RS
6.204.858
RS
1.741.989

Fonte: elaboracgdo propria.

Ano 2

RS
6.343.880
RS
9.571.878

R$
3.227.997

RS
5.440.211
RS
10.463.874
RS
5.023.663

Ano 3

Sorafenibe
RS
7.433.793
RS
13.196.381
RS
5.762.588
Levantinibe
RS
6.103.320
RS
15.723.683
RS
9.620.364

Ano 4

RS
8.090.048
RS
16.707.676

R$
8.617.628

RS
6.569.461
RS
21.810.730
RS
15.241.269

Ano 5

RS
8.663.693
RS
19.998.068

R$
11.334.374

RS
6.960.048
RS
28.477.695
RS
21.517.647

Acumulado
(5 anos)

RS
34.994.285
RS
65.177.228

RS
30.182.942

RS
29.535.909
RS
82.680.841
RS
53.144.932

Para o cendrio proposto 2 considerando apenas o custo das tecnologias em um

perfil de difusdo variando em 10% ao ano, uma possivel incorporagao de qualquer uma

das alternativas no SUS geraria um incremento de custo, sendo que o acumulado em

cinco anos é de RS 30,2 milhdes para sorafenibe e RS 53,2 milhdes para lenvatinibe,

conforme demonstrado na tabela a seguir.

Tabela 13. Resultado do impacto orgamentdrio para o cenario proposto 2 (i.e., somente

custos das tecnologias, market share conservador).

Cenario de
referéncia
Cenério
alternativo 2

Impacto
orcamentario

Cenario de
referéncia

Ano 1

RS
4.221.574

RS
5.461.928

RS
1.240.354

RS
4.221.574

Ano 2

RS
5.817.993
RS
9.046.724

RS
3.228.730

RS
4.931.463

Custos

Ano 3

Sorafenibe

RS
6.643.857

RS
12.407.882
RS
5.764.025
Lenvatinibe

RS
5.376.451

Ano 4

RS
7.056.984

RS
15.670.481

RS
8.613.497

RS
5.703.181

Ano 5

RS
7.409.651

RS
18.788.489

RS
11.378.838

RS
5.994.575

Acumulado
(5 anos)

RS
31.150.060

RS
61.375.504

RS
30.225.444

RS
26.227.245
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Cendrio RS RS RS RS RS RS

alternativo 2 5963563  9.958.430  15.006.954  20.927.122 27.544.034  79.400.103
lafjpae RS RS RS RS RS RS
oramentario 1741989 5026968  9.630.502 15.223.940 21549459  53.172.858

Fonte: elaboragdo propria.

As analises de sensibilidade deterministicas para sorafenibe e lenvatinibe
demonstraram que a incidéncia de cancer da tireoide e os custos do tratamento (tanto
da intervencdo quanto do comparador) sdo as varidveis que mais impactam no impacto
orcamentario incremental (Apéndice 11).

Para o cenario proposto 3 com market share agressivo (difusdo de 100% do uso
de cada tecnologia em cinco anos), considerando todos os custos diretos em saude, uma
possivel incorporacdo de qualquer uma das alternativas no SUS continua gerando um
incremento de custo, sendo que o acumulado em cinco anos é de RS 199,9 milhdes para
sorafenibe e RS 420,5 milhdes para lenvatinibe (Apéndice 11). Para o cenario proposto 4
considerando apenas o custo das tecnologias, uma possivel incorporacdo de qualquer
uma das alternativas no SUS continua gerando um incremento de custo, sendo que o
acumulado em cinco anos é de RS 200,2 milhdes para sorafenibe e RS 420,5 milhdes para
lenvatinibe (Apéndice 11).

No Apéndice 11, é apresentado os resultados considerando a possibilidade de
reducdo de dose de lenvatinibe. O impacto acumulado em cinco anos com um market
share de 10% a 50% seria de RS 51,4 milhdes, enquanto para um market share de 20% a
100% seria de RS 103,0 milh&es.
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11 Aceitabilidade

Considerando que atualmente ndo ha um tratamento sistémico aceitavel para
esta populacdo-alvo (necessidade ndo atendida) e a facilidade pela via de administracao
destes ativos (via oral), acredita-se que a incorporacdo destas tecnologias pode ter boa
aceitabilidade pelo paciente, cuidadores e profissionais de saude. Além disso, outro
aspecto que favorece a aceitabilidade na perspectiva dos médicos e servicos de saude, é
o0 aumento no tempo de sobrevida livre de progressao, em relacdo a placebo ou auséncia
de tratamento sistémico.

12 Implementacao e viabilidade

Sorafenibe e lenvatinibe possuem registro valido até junho de 2026 e outubro de
2031, respectivamente. Os medicamentos sdo fornecidos em apresentacdes que ndo
exigem preparo e cuja administracdo oral pode ser facilmente realizada pelos pacientes
por autoadministracdo. Assim, ndo se espera dificuldades adicionais para o ciclo de
assisténcia farmacéutica nas etapas de programacdo, armazenamento, distribuicdo,
prescricdo, dispensacdo e administracdo das tecnologias que comprometeria a
acessibilidade as terapias por limitagdes da implementacdo ou viabilidade técnico-
operacional. Semelhante ao que ocorre com as demais terapias, 0 monitoramento da
resposta terapéutica é recomendado, o que pode ser feito clinicamente e com avaliagdes
laboratoriais e ndo laboratoriais disponiveis no SUS.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliacdo econdbmica e de impacto
orcamentario apontam elevado incremento dos recursos necessarios para a
incorporacgdo de sorafenibe e levantinibe no SUS, sendo que ambas ficaram acima de trés
vezes o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec, o que poderia
comprometer a sustentabilidade do sistema e ndo ser considerado vidvel
economicamente.
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13 Monitoramento do horizonte tecnoldgico

Para a elaboragdo desta segao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados de ensaios clinicos da Anvisa, ClinicalTrials.gov e
Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para tratar pessoas com carcinoma
diferenciado da tireoide (CDT) localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo,
progressivo. A pesquisa foi realizada em 10 de maio de 2024, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Ensaios clinicos randomizados da Anvisa: CID C73, fases 3 e 4.

(2) ClinicalTrials: thyroid cancer | Other terms: thyroid neoplasms |
Phase: 3, 4 | Interventional studies.

(3) Cortellis: current development status (Indication (Thyroid tumor);
Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical); Applied
filters: “advanced” AND “metastatic”).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos
gue testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada.
Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagdo 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 sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do carcinoma diferenciado da tireoide vigente (Portaria SAS N2 07/2014).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 4 tecnologias
para o tratamento de pessoas com CDT localmente avangado e/ou metastatico, refratario
ao iodo, progressivo (Quadro 14).

Quadro 14 - Tratamento de CDT localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo,
progressivo.

PR Mecanismo Via de Estudos de Aprovixgao para'a? A\iaha'xgao por
Principio ativo = .. « L populagdo em anélise agéncia de ATS
de acdo administragdo eficacia o P =
(Agéncia/ano) (agéncia/situagio)
- Inibidor de NICE: desfavoravel
Cabozantinibe MET e VEGF Oral Fase 4 ANVISA (2023) CADTH: favorvel
Pralsetinibe | MPidor de Oral Fase 4 FDA (2021) NICE e CADTH: sem
RET recomendacdo
E: a
on o | NCE e
Selpercatinibe RET Oral Fase 4 EMA (2021) CADTH: sem
ANVISA (2024) .
recomendacdo
Dabrafenibe + | Miidor de ANVISA, EMA e FDA: | NICE e CADTH: sem
trametinibe BRAF + Oral Fase 3 sem registro recomendagdo
MEK1/MEK 2 & ¢

49



Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 10/05/2024.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and Drug Administration; ATS: Avaliagdo
de tecnologia em saude; Nice- National Institute for Clinical Excellence; Cadth- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; BRAF: serina-
treonina quinase B-Raf; MEK: quinase regulada de sinal extracelular mitégeno-ativado 1; RET: rearrangement during transfection — rearranjado durante
a transfecgdo; MET - proteina receptora do fator de crescimento de hepatdcitos; VEGF - fator de crescimento endotelial vascular.

Cabozantinibe, de uso oral, é indicado como monoterapia para o tratamento de
pacientes adultos com CDT localmente avancado ou metastatico, refratdrio ou ndo
elegivel ao iodo radioativo (RAI), que progrediram durante ou apds a terapia sistémica
prévial. Trata-se de inibidor dos receptores MET (proteina receptora do fator de
crescimento de hepatdcitos) e VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), que
atuam no crescimento tumoral e na angiogénese. O medicamento obteve registro na
Anvisa, no ano de 2023, para a condicdo clinica objeto deste relatdrio. Até a elaboracdo
desta secdo, ndo possuia registro na EMA ou FDA para CDT. O NICE emitiu parecer
desfavoravel para o uso do medicamento, referindo que ndo é possivel afirmar o
aumento da sobrevida com o uso da tecnologia®. J& a CADTH, em 2022, recomendou o
produto para maiores de 12 anos de idade ou mais com CDT, que progrediu apds terapia
anterior e que s3o refratdrios a RAl ou inelegiveis’.

Pralsetinibe é um inibidor da tirosina quinase seletivo da proteina de fusdo RET
(rearrangement during transfection — rearranjado durante a transfeccao). Ao bloquear as
proteinas de fusdo RET, o medicamento reduz a hiperativacdo das vias de sinalizacdo e
proliferacdo celular descontrolada. O medicamento, de uso oral, em fase 4 de
desenvolvimento, recebeu aprovagdo acelerada na FDA, em 2021, para maiores de 12
anos de idade diagnosticados com céncer de tireoide avancado ou metastatico com fusao
RET positivo, que necessitam de terapia sistémica e sdo refratarios a RAI3. Ndo ha
avaliacdo do Nice ou Cadht sobre pralsetinibe e populacdo objeto deste relatério” 8.

Selpercatinibe, também inibidor RET, para uso oral, em fase 4 de pesquisa clinica,
que incluiu centros de pesquisa brasileiros, possui registro sanitario no Brasil (ano de
2024), Europa (2021) e Estados Unidos (2020)°. A indicacdo é para pacientes adultos e
pediatricos com 12 anos ou mais que requerem terapia sistémica apds tratamento prévio
com sorafenibe ou lenvatinibe e que sdo refratarios ao iodo radioativol?3. A CADTH ndo
publicou parecer sobre essa tecnologia e populagdo, enquanto o Nice recomendou a
utilizacdo do selpercatinibe por meio de acordo de acesso gerenciado’2.

Uso combinado de dabrafenibe e trametinibe é avaliado em estudo de fase 3
(NCT04940052), randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, a fim de avaliar a
eficacia e seguranca do tratamento em pacientes com DTC localmente avancado ou
metastatico, refratdrios ao iodo radioativo, com mutacdo positiva BRAFV600E. O ensaio
incluiu centros de pesquisa no Brasil e tem previsdo de ser finalizado em 20274. O
dabrafenibe é inibidor da B-Raf serina-treonina quinase (BRAF). O trametinibe é um
inibidor reversivel e seletivo da ativagdo da quinase regulada de sinal extracelular
mitégeno-ativado 1 (MEK1) e MEK 2. Inibem, concomitantemente, as quinases nas vias
BRAF e MEK e reduzem o crescimento das células tumorais!?. Ambas as tecnologias, de
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uso oral, possuem registro na ANVISA, EMA e FDA para outras indicac¢des clinicas>3. Ndo
ha recomendacdo do NICE ou CADTH sobre o uso dessa combinagdo nessa populagdo’2.
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14 Recomendacao de agéncias internacionais de ATS

Em novembro de 2023 foram conduzidas buscas com os termos “sorafenib” e
“lenvatinib” nas seguintes agéncias internacionais de ATS: ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina), CADTH
(Canada’s Drug and Health Technology Agency - Canada), NICE (National Institute for
Health and Care Excellence - Inglaterra), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee - Austrélia) e SMC (Scottish Medicines Consortium - Escdcia). Os resultados
encontrados estdao descritos no quadro abaixo.

Quadro 15. Recomendagles de agéncias internacionais de ATS para adultos com
diagndstico de CDT localmente avangado e/ou metastético, refratdrio ao iodo, progressivo.

Agéncia Sorafenibe | Lenvatinibe
NICE Lenvatinibe e sorafenibe sdo recomendados como opgdes para o tratamento CDT progressivo,
localmente avancado ou metastatico (papilar, folicular ou de células de Hurthle) em adultos
cuja doenga ndo responde ao iodo radioativo, somente se:

— N3do utilizaram um ITQ antes;

— Tiveram de parar de tomar um ITQ no prazo de 3 meses apds o seu inicio devido a
toxicidade (especificamente, toxicidade que ndo pode ser controlada através de
atraso ou modificacdo da dose) *°.

CADTH | O CADTH ndo recomenda o financiamento de O CADTH recomenda o reembolso de
sorafenibe (Nexavar) em pacientes com lenvatinibe para o tratamento de pacientes
cancer de tireoide diferenciado localmente com CDT localmente recorrente ou
avancgado ou metastatico que progride apds metastatico, progressivo, refratdrio ao iodo
tratamento com iodo radioativo. O Comité fez radioativo, condicionado a melhoria do
esta recomendacdo porque ndo foi capaz de custo-efetividade para um nivel aceitavel *’.
concluir que existia um beneficio clinico
liquido com o sorafenibe em comparagédo com
o placebo nesta populacdo °.
SMC Sorafenibe é indicado para o tratamento de Lenvatinibe é indicado para o tratamento de
pacientes com CDT, progressivo, localmente pacientes adultos com CDT progressivo,
avangado ou metastatico, refratario ao iodo localmente avangado ou metastatico,
radioativo °8. diferenciado (papilar/folicular/de células de
Hurthle), refratério ao iodo radioativo °°.
PBAC Sorafenibe é indicado para o tratamento de Lenvatinibe é indicado para o tratamento de
pacientes com CDT &, pacientes com doenca progressiva,
localmente avangada ou
CDT refratario, metastatico com iodo
radioativo °%.
ANMAT Nenhuma recomendacéo identificada. Nenhuma recomendacéo identificada.

Legenda: CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; ITQ: inibidor de tirosina quinase.
Fonte: extraido de NICE, CADTH, SMC, PBAC e ANMAT (novembro/2023).
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15 Consideracgoes finais

Para os desfechos de eficdcia, sorafenibe e lenvatinibe mostraram resultados
superiores quando comparados ao placebo para o desfecho de sobrevida livre de
progressdao. No entanto, para sobrevida global as alternativas ndo mostraram diferencas
estatisticas quando comparadas ao placebo. Ainda, ambas as tecnologias demonstraram
ser menos seguras do que placebo, principalmente para eventos de graus 1 e 2. A revisao
sistematica conduzida neste relatdrio apresenta algumas limitacdes: i) ndo foram
incluidos estudos observacionais; ii) 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.

A avaliagdo econbémica indicou que as terapias ndo sao custo-efetivas para o SUS.
As andlises apresentam algumas limitacdes, especialmente os valores de utilidade
considerados. Entretanto, ao testar variacdes nas anadlises de sensibilidade ndo foram
identificados resultados contraditorios ao caso-base.

Com relagdo ao impacto orcamentdrio, uma possivel incorporacdo do sorafenibe
e lenvatinibe com um cendrio proposto de 10 a 50%, geraria um incremento de RS 99,1
milhdes e RS 209,9 milhdes acumulado em 5 anos para o cenario alternativo 1 (incluindo
custos e sobrevidas) respectivamente, e de RS 99,3 milhdes e RS 210,0 milhdes,
respectivamente (incluindo somente custos das tecnologias). Além disso, nas analises de
sensibilidade deterministicas observaram-se alteragdes maiores no custo acumulado em
cinco anos quando alterado a incidéncia da doenca e os custos das tecnologias avaliadas.

O tratamento com sorafenibe e lenvatinibe sera relacionado a um potencial de
aceitabilidade aumentada tanto por parte dos pacientes, quanto dos profissionais por
ndo haver atualmente tratamento disponivel para essa populagao-alvo. Além disso, as
tecnologias apresentam registro valido, até no minimo 2026, e sdo fornecidos em
apresentagdes que ndo exigem preparo adicional. Desta forma, acredita-se que ndo serao
necessarios ajustes adicionais para o ciclo de assisténcia farmacéutica com a
incorporacdo da tecnologia.

53



16 Perspectiva do paciente

A Chamada Publica n2 31/2024 esteve aberta durante o periodo de 16/05/2024 a
20/05/2024 e uma pessoa se inscreveu. Contudo, verificou-se que o inscrito ndo atendia
as especificidades deste tema e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca
ativa junto a especialistas, associacGes de pacientes e Centros de tratamento. Um
participante foi identificado, entretanto, no momento da participacdo ndo pbde
comparecer. Assim, ndao houve a participagao.

17 Recomendacao preliminar da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1302 reunido ordinaria
da Conitec realizada no dia seis de junho de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo de sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento de individuos
com carcinoma diferenciado da tireoide avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo,
progressivo, tendo as razdes de custo-efetividade incrementais acima do limiar de
disposicdo a pagar estabelecido pelo Ministério da Saude e os impactos orcamentarios
elevados, como fatores importantes para a tomada de decisdo.

18 Consulta publica

A Consulta Publica n? 36 foi realizada entre os dias 18 de junho de 2024 a 08 de
julho de 2024. Trinta e uma contribuicdes foram recebidas dentro do periodo estipulado
e por meio do site da Conitec.

O formulario é composto por cinco blocos sendo estes: (1) Recomendacdo
preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra
tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Evidéncias Econbmicas.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicBes recebidas. O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec
(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-

publicas/encerradas).
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18.1. Método de analise de dados qualitativos

Na anadlise de dados qualitativos de contribuicGes recebidas na Consulta Publica
(CP) n2 36/2024, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo
tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de
Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

18.2. Analise

A CP n? 36 de 2024 ficou aberta durante o periodo de 18 de junho a 8 de julho do
mesmo ano, e recebeu 31 contribui¢cdes. Contribuiram com a CP profissionais de saude
(n=13), interessados no tema (n=10), familiares, amigos ou cuidadores (n=3),
representantes de organizacdo da sociedade civil (n=4) e representante da empresa
fabricante da tecnologia em avaliacdo (n=1). Dentre os respondentes, a maioria
identificou-se como pessoa branca (n=24), mulher cisgénero (n=17), residente da regido
Sudeste (n=21) e com idade entre 40 e 59 anos (n=14) (Tabela 14).

Tabela 14 - Caracterizacdo dos respondentes do formuldrio da Consulta Publica n? 36/2024

Variaveis Namero
Identidade de género

Homem cisgénero 14
Homem transgénero 0
Mulher cisgénero 17
Mulher transgénero 0
Ndo-binaria 0
Intersexo 0
Outro 0
Cor ou etnia

Amarelo 1
Branco 24
Indigena 0
Pardo 5
Preto 1
Faixa etaria (n=29)

Menor 18

18a24 1
25a39 11
40 a 59 14
60 ou mais 3
Regibes Brasileiras

Norte 1
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Nordeste 4

Sul 1
Sudeste 21
Centro-oeste 4

Tipo de contribuicdo

Organizacao da Sociedade Civil 4
Paciente 0
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3
Profissional de saude 13
Interessado no tema 10
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1

Fonte: Consulta Publica n2 36/2024, Conitec.

A analise das contribuicdes da CP n2 36/2024 compreendeu trés eixos tematicos:
1) opinides sobre a recomendacdo inicial da Conitec; 2) experiéncia com o0s
medicamentos em avaliacdo e 3) experiéncia com outras tecnologias para o tratamento
da mesma condicdo de saude. Desse modo, foram desconsiderados anexos e aspectos
acerca das evidéncias clinicas e estudos economicos, tendo em vista que estas
informacdes foram analisadas pelo grupo elaborador deste relatdrio técnico.

A maior parte dos respondentes (n=29) manifestou-se favoravelmente a
incorporacdo, ao SUS, das tecnologias em avaliacdo, sendo contrdria a recomendacao
preliminar da Conitec, que emitiu parecer desfavoravel a incorporacdo. Um respondente
informou ndo ter opinido formada sobre o tema, sem desenvolver argumentos para
detalhar seu posicionamento, e outro colocou-se como contrario a incorporacdo das
tecnologias em avaliacdo. No entanto, ao discorrer sobre sua posicdo, mencionou a
dificuldade de custeio do tratamento a partir da renda dos brasileiros e comentou que a
incorporacdo se trata de uma conquista social.

As opiniGes favoraveis a incorporacdo dos medicamentos defenderam que as
tecnologias sdo alternativas terapéuticas para um publico muito especifico, ou seja,
pacientes refratarios ao tratamento com radioiodo, com doenca progressiva e/ou
metastatica e que devem ter garantia de acesso. Além disso, foi dito que o uso das
tecnologias em questdo resulta no controle da progressao da doenga e no incremento da
sobrevida. Sdo, portanto, consideradas eficazes pelos participantes; mas, de acordo com
os respondentes, para serem incorporadas, € necessaria uma negociacdo de preco
protagonizada pelo Ministério da Saude (Quadro 16).
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Quadro 16 - ManifestacGes favordveis a incorporacdo das tecnologias em avaliacdo

verificadas nas contribuicdes enviadas a CP n2 36/2024.

Cddigos

Trechos ilustrativos

Alternativa terapéutica

“Hoje, a Unica alternativa de tratamento disponivel no
SUS para o carcinoma diferenciado da tireoide
localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao
iodo, progressivo é a doxorrubicina. A medicagao, no
entanto, ndo é mais recomendada pelas diretrizes
meédicas mais atualizadas, deixando os pacientes, entdo,

desassistidos.” (Organizacdo da Sociedade Civil)

“Trabalho em um hospital publico tercidrio e vejo cerca
de 15 a 25 casos de cancer de tireoide/semana. Quando
o carcinoma diferenciado de tireoide responde bem ao
iodo radioativo, efeitos excelentes sdo obtidos em
termos de controle da doenca. Por outro lado, quando o
caso ndo responde, algumas vezes vemos a doenca
progredir de forma assustadora e ndo dispomos de
outras ferramentas para lutar contra ela. E por demais
angustiante, tanto para a equipe médica como para o
paciente e seus familiares. Esses casos necessitam,
urgentemente, de alternativas terapéuticas.”
(Profissional de saude)

Acesso

“Como comentei, 0s pacientes merecem um acesso
mais facil a esses tratamentos, sem ter de correr na
defensoria publica, € muito desgastante, deixa a familia
numa ansiedade imensa, por favor facilitem o acesso.”
(Profissional de saude)

Controle da progressao da
doenca

“Os pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide
gue sdo refratdrios a iodoterapia ndo tém alternativa de
tratamento com comprovacao robusta de eficacia.
Trata-se, portanto, de uma necessidade ndo atendida
qgue pode ser suprida com a incorporacdo do sorafenibe,
gue comprovou retardar significativamente a
progressao da doenca nesses pacientes em estudos de
fase lll.” (Profissional de satde)

Sobrevida

“Sao tecnologias que possibilitam ganho sobrevida, além
da qualidade de vida quando comparado a que tem
disponivel atualmente no SUS.” (Interessado no tema)

Eficacia

“Sorafenibe é uma medicacdo oral, com dados de
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estudos que comprovam sua eficcia e seguranca nesse
perfil de pacientes.” (Interessado no tema)

“Existe estudos robusto que apresentou excelente
resposta com Lenvatinibe e seria uma excelente opcao
de primeira linha de tratamento sistémico, com maior

taxa de resposta.” (Familiar, amigo ou cuidador de

paciente)

“O impacto orcamentario é significativo, assim como
outros tratamentos da oncologia, € importante uma
abordagem para o sistema de saude tendo o Ministério
Negociagdo do preco da Saude como o protagonista na negociacdo de preco,
aquisicao e, com o apoio dos estados, a distribuicao dos
medicamentos aos centros de oncologia.” (Profissional
de saude)

Fonte: Consulta Publica n2 36/2024, Conitec.

Dentre os respondentes, 19 informaram ter experiéncia com as tecnologias em
avaliacdo: 12 como profissionais de salde e sete como cuidadores ou responsaveis.
Apenas 18 participantes especificaram os medicamentos que possuem experiéncia: nove
tém experiéncia apenas com sorafenibe, um tem experiéncia apenas com o lenvatinibe e
oito tém experiéncia com ambos os medicamentos. Em relacdo as contribuicdes acerca
dos efeitos positivos ou facilidades dos medicamentos, as respostas convergem ao
fazerem referéncia a facilidade de administracao, bem como ao controle da doenca, da
sobrevida e da toxicidade. No que se refere aos efeitos negativos ou dificuldades,
sobressairam respostas que abordam a dificuldade de acesso aos medicamentos e os
eventos adversos (Quadro 17).

Quadro 17 - ContribuigcGes sobre os efeitos positivos e efeitos negativos das tecnologias
em avaliagdo.

Cédigos Trechos ilustrativos

“Sdo medicagdes de facil administragdo, sem
necessidade de infraestrutura para aplicacdo. Sdo bem
tolerados pelos pacientes e sdo as medicagGes com
Facil administragao melhor efeito de estabilizacdo, reducdo parcial ou total
de uma doenca que estava em progressdo e ja ndo
respondia mais a radioiodoterapia.” (Profissional de
salde)

Efeitos positivos

o “Controle de progressao da doenca (cancer de tireoide
ou facilidades prog ca (

metastatico, refratario a iodo radioativo, em
progressdo). Nos pacientes com excelente resposta a
estas medicacOes, hd a possibilidade de ressecar
tumores anteriormente considerados irressecaveis.”
(Profissional de saude)

Controle da doenga

Sorafenibe — “Estabilizou a doenca por um periodo
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bastante longo, deu esperanga a minha mae.”
(Profissional de saude)

Sorafenibe - “Sobrevida de + 3 anos do paciente em
questdo.” (Interessado no tema)
Sobrevida .
“Ambos os medicamentos apresentam estudos
demonstrando o aumento da sobrevida livre de doenca
e sobrevida global.” (Organiza¢do da Sociedade Civil)

Sorafenibe - “A dificuldade de acesso, na ocasido
tivemos de procurar defensoria publica para ter acesso,
foi muito desgastante.” (Profissional de saude)
Dificuldade de acesso
Sorafenibe - “O acesso ao medicamento. Por ndo ter
esta incorporado ao SUS, o paciente tem que buscar o
Efeitos negativos tratamento por outras vias, o que demora e prejudica a
ou dificuldades continuidade ao tratamento.” (Interessado no tema)

“A classe medicamentosa tem efeitos adversos
conhecidos com reagdo cutanea, hipertensao, diarreia,
fadiga.”. (Profissional de saude)

Eventos adversos
“Necessidade de reducdo da dose por efeitos adversos
previsiveis, em diversos graus (geralmente leve a
moderados).”. (Profissional de satde)

Fonte: Consulta Publica n2 36/2024, Conitec.

Sobre a experiéncia com outras tecnologias para carcinoma diferenciado da
tireoide, os respondentes mencionaram ter experiéncia, principalmente, com radioiodo,
carbozantinibe e doxorrubicina (Figura 2).

trametinibe
pembrolizumabe

sunitinibe rad|0|o§i9
cabozantinibe

doxorrubicina
dabrafenibe

Figura 2 - Frequéncia de tecnologias citadas para a mesma condicdo de salde na Consulta
Publica n? 36/2024.

Fonte: Consulta Publica n? 36/2024, Conitec.

No tocante aos aspectos positivos de outras tecnologias, foram mencionados
controle da doenca, eficacia e existéncia de menos eventos adversos. Ja sobre os
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aspectos negativos, tiveram énfase as respostas acerca dos eventos adversos, da
restricdo de alcance de resultados em determinados pacientes e do pouco uso na pratica

clinica (Quadro 18).

Quadro 18 - Contribuicdes sobre os efeitos positivos e efeitos negativos de outras
tecnologias para a mesma condicdo de saude.

Cddigos Trechos ilustrativos
Pembrolizumabe, debrafenibe e trametinibe -
“Controle de progressdo da doenga (cancer de

tireoide metastatico, refratario a iodo radioativo).”
(Profissional de saude)

Controle da doenca
Sunitinibe - “Também apresenta algum efeito na
estabilizacdo ou reducgdo parcial do cancer
diferenciado de tireoide avangado e ou metastatico.”
(Profissional de saude)

Cabozantinibe - “Eficacia comprovada em outras
Eficacia linhas terapéuticas, maior toxicidade em comparagdo
com as tecnologias avaliadas.” (Profissional de saude)
Sunitinibe - “Efeitos colaterais muito mais intensos,
com maior necessidade de interrup¢do da medicacdo
e pior qualidade de vida em tarifacdo relagdo aos
Eventos adversos medicamentos em avaliagdo.” (Profissional de saude)

Efeitos positivos

Radioiodo - “Muito eventos adversos com o iodo.”

Efeitos negativos (Profissional de saude)
Restrigdo de alcance de Radioiodo - “E limitado em pacientes graves e com
resultados metastases resistentes.” (Profissional de satde)

Doxorrubicina - “Apesar de ser a Unica opc¢do, tem
pouca evidéncia cientifica e acaba tendo baixo uso na
pratica clinica.” (Profissional de salude)

Pouco uso na pratica
clinica

Fonte: Consulta Publica n2 36/2024, Conitec.

18.3. Contribuicdes para o tépico evidéncias cientificas

As contribuicBes recebidas quanto as evidéncias cientificas sdo apresentadas no
Quadro 19 a seguir:

60



Quadro 19. Contribuicdes recebidas na consulta publica n°36/2024 para o tdpico evidéncias cientificas

Contribuigbes Resposta

Algumas contribuigBes reforgaram os potenciais beneficios das tecnologias avaliadas e estdo exemplificados pelo comentario a seguir:

“Vdrios estudos evidenciando estabilidade clinica”

“Evidéncias clinicas robustas de estudo de fase 3 com eficacia comprovada de um tratamento oral em uma fase da doenga onde ndo
existem tecnologias incorporadas”

“Referente a substdncia Sorafenibe, amigo mencionou que foi prescrita para sua mde obtendo qualidade vida e mais tempo tratamento
com poucos efeitos colaterais.”

Agradecemos as contribuicGes

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De saude: “Cerca de 15% dos pacientes apresentam iodorefratariedade, com

uma sobrevida em 10 anos menor que 10%. Para esses pacientes iodorefratdrios (CDT-IR) ndo tinhamos opgdo de tratamento até 2014,

quando dois estudos com inibidores de tirosina quinase (sorafenibe - DECISION trial - e levantinibe — SELECT trial) demonstraram ganho
significativo de sobrevida livre de progressdo (SLP) e controle de doenca quando comparados com placebo.”

Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescogo em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: “Eficdcia Comprovada —
Conforme bem descrito no relatério da CONITEC”

Contribui¢Ges abordando sobre a doxorrubicina — tecnologia atualmente disponivel no manejo da populagdo-alvo

Oncoguia: “Hoje, a Unica alternativa de tratamento disponivel no Sistema Unico de Satde para o carcinoma diferenciado da tireoide
localmente avangado e/ou metastdtico, refratdrio ao iodo, progressivo é a doxorrubicina. A medicag¢éo, no entanto, ndo é mais
recomendada pelas diretrizes médicas mais atualizadas, deixando os pacientes, entdo, desassistidos. Considerando este cendrio, a
incorporag¢do do sorafenibe e do lenvatinibe é essencial para preencher um vazio assistencial, garantindo o cuidado de pacientes que,
hoje, ndo possuem opgdes de tratamento.”

Empresa Bayer: “Atualmente, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do CDT, os pacientes com cdncer de
tireoide diferenciado (CDT) refratdrios a radioiodoterapia (RIT) tém doxorrubicina como um tratamento sistémico recomendado
disponivel no SUS, mas de fraca evidencia clinica por conta da sua eficaz limitada, o que representa uma necessidade néo atendida na
pratica clinica (2; 3). Adicionalmente, o relatdrio técnico menciona que, apesar da recomendacdo do uso de doxorrubicina no PCDT,
relatos de especialistas e achados de literatura indicam que a prdtica usual é a utilizagdo de tratamentos de suporte devido a alta
toxicidade e baixa eficdcia da quimioterapia (3). Isso refor¢a ainda mais a necessidade de disponibilizar novas op¢des terapéuticas
eficazes para esses pacientes no SUS.”

Agradecemos as contribuicGes
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Empresa Bayer: “Importante ressaltar que os eventos adversos comuns para o tratamento recomendado de doxorrubicina incluiram
toxicidade cardiaca (incluindo cardiomiopatia e arritmias agudas), granulocitopenia associada a infec¢des, ndusea, vémito, infertilidade e
alopecia. Além disso, devido a baixa eficdcia da doxorrubicina e seu perfil de toxicidade, as diretrizes de tratamento de ESMO e NCCN néo

recomendam mais a quimioterapia para tratamento de rotina do carcinoma diferenciado de tireoide (5; 6).”

Contribuiges abordando que ha uma necessidade ndo atendida

Oncoguia: “Como apresentado no Relatdrio da Conitec, as evidéncias apontam que tanto o sorafenibe quanto o lenvatinibe aumentam
significativamente o tempo de vida do paciente sem a progressdo da doeng¢a. Esse aumento no tempo de vida tem valor imensurdvel aos
pacientes, que, atualmente, ndo tem perspectiva alguma de tratamento.”

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De saude: “Os pacientes com carcinoma de tireoide estdo érfdos de tratamento
medicamentoso, a incorporagdo destes medicamentos representa uma rela possibilidade de cuidado e sobrevida livre da doen¢a.”

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De saudde: “O especialista clinico explicou que a unica alternativa ao lenvatinibe
e ao sorafenibe era o melhor tratamento de suporte, que inclui tratamento como radioterapia paliativa, analgesia e bifosfonatos.
Entendendo que o custo de vida global e vida livre de progressdo sdo satisfatorios.”

Grupo Brasileiro de Cancer de Cabega e Pescoco em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: “Pacientes com cdncer de
tireoide diferenciado que se tornam resistentes ao tratamento com rddio-iodo e estejam em progressdo de doenca tém op¢bes
terapéuticas limitadas e um progndstico desfavordvel. NGo hd nenhuma terapéutica disponivel no SUS para o tratamento destes
pacientes.”

Empresa Bayer: “A presenca de op¢des de tratamento com eficaz limitado para pacientes com cdncer de tireoide diferenciado (CDT)
refratdrio a radioiodoterapia no SUS destaca uma necessidade clinica ndo atendida urgente.”

Agradecemos as contribuicGes

Contribuigdes reforcando que os achados tedricos estdo alinhados com evidéncias de estudos de mundo real

“Sorafenibe tem eficdcia (por exemplo ganho de sobrevida livre de progresséo, tempo para progresséo e taxa de controle de doencga),
bem como seguran¢a comprovados em estudo clinico fase Ill (Estudo DECISION - Brose MS, et al. Lancet. 2014, 384(9940):319-28.),
assim como eficdcia (inclusive com impacto em sobrevida global) e sequranca comprovado também em estudo de mundo real conduzido
em hospital publico brasileiro (INCA - Treistman N, et al. Arch Endocrinol Metab. 2021 Nov 3, 65(4):411-420.”

Empresa Bayer: "Em relacdo a sorafenibe, é crucial enfatizar os resultados positivos dos estudos clinicos, como a melhora no desfecho
primdrio, a sobrevida livre de progressdo. Além disso, evidéncias de estudos de mundo real de sorafenibe, como o conduzido no INCA,
comprovou ainda mais os resultados de eficdcia da molécula, e concluiu que também apresenta uma taxa manejdvel de eventos
adversos, sendo que a maioria destes foram leves e a modifica¢éo de dose foi importante para este manejo, além da possibilidade de
reescalonamento da dose., Adicionalmente, é importante destacar a experiéncia internacional e nacional extensa com a molécula

Agradecemos a contribuicdo e
destacamos que o estudo ndo
foi incluido por ndo atender aos
critérios de elegibilidade da RS.
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sorafenibe em diferentes tipos de cdncer, reforcando sua posicdo como uma opgdo terapéutica bem estabelecida e amplamente
estudada, na prdtica clinica brasileira e mundial.”

Empresa Bayer: “Além do estudo clinico de fase Ill, o sorafenibe foi contemplado em um estudo de mundo real, observacional, conduzido
em um centro brasileiro (INCA), publicado em 2021, onde 44 pacientes receberam inibidores de tirosina quinase, sendo a maioria
sorafenibe - 40 receberam sorafenibe e 4 vandetanibe.”

ContribuigGes mencionando algumas limitagdes do lenvatinibe

Empresa Bayer: “Dado que lenvatinibe também estd em avaliagdo neste processo, é crucial destacar a avaliagdo do risco de viés dos
ensaios clinicos randomizados incluidos. Como visto no relatdrio técnico no “Apéndice 4 - Risco de viés dos estudos incluidos”, o estudo
DECISION de sorafenibe foi o unico que apresentou baixo risco de viés em todos os dominios (3; 7). Em contraste, os estudos SELECT e

Zheng et al. (2021), de lenvatinibe, foram avaliados como tendo algumas preocupacdes e alto risco, respectivamente (9; 10; 3). Este

diferencial na avaliagdo de risco de viés sugere que os resultados do estudo DECISION podem ser considerados mais robustos e
confiaveis. Além disso na metandlise que comparou levantinibe e sorafenibe, publicada de Ji X, et al. (2022), foi calculado um valor de 12
de 81,4% para SLP, o que indica alta heterogeneidade ou baixa consisténcia para o resultado deste desfecho (11).”

Agradecemos a contribuigdo.

Empresa Bayer: “Foi abordado pelo relatério a possibilidade de uso da posologia de 18mg/dia de lenvatinibe, porém esta néo estd

aprovada em bula, apenas a de 24mg/dia. Além disso, um estudo randomizado de ndo inferioridade da posologia de 18mg/dia vs.

24mg/dia mostrou que a posologia com menor dosagem, além de nédo diminuir os eventos adversos, no atingiu o desfecho de néo
inferioridade, ou seja, ndo é possivel utilizar a dosagem de 18mg/dia e esperar eficdcia semelhante a de 24mg/dia (12).”

Agradecemos a contribuicdo.
Esta andlise foi conduzida como
analise secunddria conforme
sugestdo dos especialistas que
corroboraram com a
atualizagdo do PCDT vigente
(uma vez que é algo acontece
na pratica clinica) e pelo fato de
na bula haver recomendacéo
de ajuste de dose para o
manejo de eventos adversos.

Comentdrios referentes a um programa de suporte aos pacientes

Empresa Bayer: “Apesar do possivel aparecimento da reagéGo cutdnea mdo-pé, este é um evento adverso prevenivel e manejdvel, tanto
através da redugdo de dose quanto com medidas profildticas para mitigar o risco de ocorréncia. Sabendo disso, os pacientes tratados
com Nexavar (sorafenibe) tem a sua disposicéio um programa gratuito oferecido pela Bayer de suporte ao paciente, chamado “Tempo de

Agradecemos a contribuicdo.
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Viver”, no qual o paciente pode se cadastrar e, através dele, receber produtos que auxiliam na prevengdo e tratamento deste evento
adverso, além de obter diversos conteudos informativos e contar com contatos periddicos de uma equipe especializada (16).”

Uma das contribui¢es discordou da fragilidade estimada no risco de viés dos estudos incluidos:

“Em relagdo a avaliagdo a evidéncia, consideramos que o estudo com maior relevdncia sobre o lenvatinibe seja o SELECT, por ser
multicéntrico em diversos paises, com maior validade externa. O estudo que sd incluiu paciente Chineses tem menor validade externa., -
No estudo SELECT ndo ha desbalango entre os grupos e se considerarmos que hd, trata-se de viés conservador porque o grupo placebo
parece ter caracteristicas melhores (mais jovens, mais pacientes ECOG 0-1, menos pacientes jd tratados com mki, menos pacientes com
metdstases dsseas). Portanto, discordamos que houve falha na randomizagdéo e que esse estudo seja classificado como evidéncia de
baixa qualidade. Ao contrdrio, ele serviu de base para aprovagdo desta medicagdo nas agencias regularas do mundo todo com FDA,
EMA, agéncia Canadense e ANVISA. Assim como para inclusdo no Rol da ANS no Brasil em 2022, - Discordamos de que a comparagéo de
lenvatinibe vs. Placebo seja classificada como BAIXA, uma vez que é derivada de estudo clinico randomizado com placebo, prospectivo e
cego, sendo assim com boa qualidade metodoldgica.”

Destacamos que o viés dentro
do estudo na comparagdo de
lenvatinibe vs placebo foi
considerado com grandes
preocupacdes, pois para o
desfecho de SG é necessério
considerar os 2 estudos
incluidos. O estudo Select foi
julgado com ‘algumas
preocupacgdes’, justamente por
haver discrepancia entre os
dados basais dos pacientes
incluidos (Exemplo: nimero de
pacientes com metastase
pulmonar: 86,6% vs 94,7%,
p=0,015), enquanto o estudo
de Zheng 2021 2 foi classificado
como alto risco de viés global,
pela falta de clareza no
processo de randomizagdo e
por haver caracteristicas basais
divergentes entre os grupos.

Contribuigdes destacando que as tecnologias sdo recomendadas por outras diretrizes

Oncoguia: “Nesse sentido, ressaltamos que o uso das tecnologias estd recomendado nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), atualizadas para o ano de 2024. Nela, consta a indicacdo do uso das duas drogas em primeira linha de tratamento
sistémico para pacientes sem mutagdo dirigida, e ainda o uso de lenvatinibe no tratamento de pacientes com a muta¢do BRAF V60OE.”

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De saude: “A agéncia de satide da Inglaterra NICE disponibiliza os
medicamentos constatando que apresenta na prdtica clinica, o melhor tratamento de suporte é oferecido até que a doengca comece a

Agradecemos as contribuicGes
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progredir e 0s sintomas ocorram, ou haja uma progressdo rdpida que provavelmente se tornard sintomdtica. O sorafenibe estd
disponivel para pessoas com cdncer de tireoide papilar ou folicular inoperdvel ou metastdtico que néo respondeu ao iodo radioativo. O
lenvatinibe estd disponivel para pessoas que ndo toleram o sorafenibe ou que tém doenca que progrediu com o sorafenibe.”

ContribuigBes mencionando a importancia do acompanhamento dos pacientes

Oncoguia: “Ademais, é importante frisar o apontamento da SBOC a respeito da toxicidade que as medicagbes podem apresentar, sendo
muito importante o acompanhamento dos pacientes com profissionais capacitados para o manejo de eventos adversos que possam
surgir ao longo do tratamento.”

Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescoco em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: “Defendemos a
incorporagdo sustentdvel! Por isso é fundamental: ....3) monitoramento e avaliagdo continuos: implementar um sistema de
monitoramento para avaliar a eficdcia e sequranga dos tratamentos incorporados, garantindo que os beneficios observados nos estudos
clinicos sejam replicados na prdtica clinica real. Isso inclui a coleta de dados sobre resultados clinicos, efeitos adversos e impactos
econémicos.”

Agradecemos as contribuicGes

Empresa Bayer: “O manejo de eventos adversos (EAs) tem se mostrado crucial para a continuidade do tratamento com sorafenibe. £
importante destacar a importdncia de adotar medidas profildticas e no monitoramento precoce de EAs como foi visto no estudo
DECISION (7). Adicionalmente, a redugdo da dose foi aplicada para mitigar a possibilidade de descontinuagdo do tratamento, com a
possibilidade de reescalonamento da dose apds o manejo adequado do evento adverso (7, 13).”

Contribuictes referentes a necessidade de especificacdo para qual grupo essas tecnologias serdo incorporadas:

Oncoguia: “Nesse sentido, defendemos que o relatdrio de incorporagdo deve especificar as recomendagdes de prescricéo para cada um
dos medicamentos incorporados, levando em consideragéo os efeitos colaterais, contra-indicagdes das moléculas e as doengas pré-
existentes dos pacientes.”

Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescoco em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: “Ambas as drogas —
sorafenibe e levantinibe — demonstraram eficdcia nos estudos avaliados — porém com toxicidade limitante. Por isso somos favordveis a
incorporag¢do — mas o tratamento deve ser feito por profissionais que saibam lidar com os eventos adversos das mesmas.” Agradecemos as contribuicGes

Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescogo em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: “Defendemos a
incorporagdo sustentdvel! Por isso é fundamental: .... 2) Uso racional e direcionado: estabelecer critérios rigorosos de elegibilidade para a
prescricdo de sorafenibe e lenvatinibe, garantindo que sejam usados apenas em pacientes com resisténcia comprovada ao rddio-iodo e
que possam se beneficiar mais desses tratamentos. Isso deve ser complementado por um protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
claras”
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ContribuigBes destacando o impacto dessas tecnologias na qualidade de vida do paciente e a comodidade posoldgica

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De saude: “Especialistas explicam que pessoas com doenca progressiva que
ndo responde ao iodo radioativo frequentemente tém qualidade de vida reduzida devido a dor, fadiga e dificuldade para realizar
atividades didrias. Tanto o lenvatinibe quanto o sorafenibe permitem que as pessoas retornem ao trabalho e participem da vida familiar,
ao mesmo tempo em que aumentam sua qualidade de vida.”

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De saude: “Ressalta-se ainda que por se tratar de medicamentos via oral, a
adesdo ao tratamento se torna maior, além da comodidade para o paciente. E sua efetividade pelos estudos apresentados sao
notdrios.”

Agradecemos as contribuicGes

Contribuigdes comentando sobre o desenho de estudo Crossover

Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescogo em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: “/mportante ressaltar que
em ambos estudos ocorreu crossover entre os bragos — o que pode ter impactado na andlise de sobrevida global.”

Empresa Bayer: “No estudo fase Ill DECISION, a sobrevida global (SG) de sorafenibe ndo diferiu significativamente do placebo (HR 0,80
95% IC 0,54-1,19; p=0,14) e a mediana ndo foi atingida para ambos os grupos na data de corte da andlise primdria. Porém vale ressaltar
que as avaliagées de resultados de SG necessitam de cuidado, visto que estes achados sdo confundidos pela terapia pos-progresséo e
possibilidade dos pacientes do grupo placebo passarem a receber sorafenibe apds a quebra do cegamento do estudo (crossover; 71% dos
pacientes do grupo placebo receberam sorafenibe) (Brose et al. 2014) (7).”

Agradecemos as contribuicGes

Favordveis a incorporagdo

Oncoguia: “Com tudo isso, somos favordveis a inclusGo do sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento de individuos com diagndstico de
carcinoma diferenciado da tireoide localmente avancado e/ou metastdtico, refratdrio ao iodo, progressivo.”

Oncoguia: “Ressaltamos, também, a importdncia da incorporagdo de ambas as moléculas, a fim de permitir a escolha do medicamento
mais adequado para cada caso clinico.”

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De saude: “Favordvel a incorporagdo.... Os pacientes com carcinoma de
tireoide estéo drfdos de tratamento medicamentoso, a incorporagdo deste medicamentos representa uma rela possibilidade de cuidado
e sobrevida livre da doen¢a.”

Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescoco em parceria com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: “Somos favordveis a
incorporagdo de tratamento para o carcinoma diferenciado lodorefratdrio em progresséo no dmbito do SUS (importante ressaltar que
ndo hd nenhum tratamento disponivel para o tratamento destes pacientes neste cendrio).”

Agradecemos as contribuicGes
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Fonte: elaboracdo prépria. Nota: O texto das contribuicdes foi retirado das respostas do formulario ou dos anexos, sendo destacadas as principais contribui¢des, e transcritos
como enviado a consulta publica, sem alteragGes ou correcdes.
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18. 4. Contribuicdes para o topico estudos economicos

As contribuicbes relacionadas aos estudos econdémicos em geral destacaram a
importancia da negociacdo de preco das tecnologias avaliadas, como apresentado a

seguir:

— Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De sadde: “O impacto

orcamentdrio é significativo, assim como outros tratamentos da oncologia, é
importante uma abordagem para o sistema de saude tendo o Ministério da Satde
como o protagonista na negociacGo de preco, aquisicdo e, com o apoio dos
estados, a distribuicdo dos medicamentos aos centros de oncologia.”

— Grupo Brasileiro de Cdncer de Cabeca e Pescoco em parceria com a Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica: “Além disso — o impacto orcamentdrio é robusto e

por isso uma discuss@o de custo das drogas deve ser feita junto a industria
farmacéutica para que a incorporagdo seja sustentdvel, custo efetiva e beneficiar
os pacientes.”

— Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescoco em parceria com a Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica: “Defendemos a incorpora¢éo sustentdvel! Por isso

é fundamental: 1)negociagdo de precos com os fabricantes para obter descontos
significativos, especialmente considerando a compra em grande volume;”

— Grupo Brasileiro de Cancer de Cabeca e Pescoco em parceria com a Sociedade

Brasileira de Oncologia Clinica: “Com estratégias adequadas de negociagdo de

pregos, uso racional e monitoramento continuo, essa incorporagdo pode ser
realizada de maneira sustentdvel, proporcionando beneficios significativos aos
pacientes e ao sistema de saude como um todo.”

Ainda, um dos comentarios destacou que ndo foi considerado a existéncia de
genéricos no _modelo, entretanto os valores de preco incluidos na analise foram

estabelecidos conforme o menor preco encontrado no BPS/SIASG entre maio de 2022 e
novembro de 2023. A busca foi conduzida em 17 de novembro de 2023.

—  “oimpacto econbémico é dependente de negociagdo e a existéncia de genéricos da
tecnologia no horizonte ndo foi considerado”

Um dos contribuintes destacou a questdo da faixa etaria elegivel no modelo,
considerando a mencdo a idade de diagndstico, descrita na introducdo do relatério:

— “Aidade em que os pacientes fazem o diagndstico de CDT é em torno dos 45-50
anos, entretanto a idade em que os pacientes necessitam de terapia alvo é
bastante depois disso (a média de idade dos dois estudos pivotais em torno dos 60
anos).

68



Contudo destacamos que consideramos a idade inicial no modelo de 63 anos,
conforme os estudos da literatura incluidos na RS. Além disso, o horizonte de tempo foi
definido tanto pela faixa etdria comumente acometida quanto pela estimativa de vida da
populacdo brasileira®®. Adicionalmente, para validarmos esta questdo do horizonte
temporal, conduzimos uma analise adicional, com um horizonte temporal de 20 anos
(240 ciclos mensais), porém as tecnologias permanecem como nao custo-efetiva (fora do
limiar estabelecido pela Conitec), conforme mostrado na tabela a seguir (Tabela 15).

Tabela 15. Custos, desfechos e RCE| por paciente para a analise de custo-efetividade/utilidade comparando
sorafenibe/lenvatinibe e Melhor cuidado de suporte em um horizonte temporal de 10 e 20 anos.
RCEI QALY RCEI AV

Estratégia Custo total E- QALY E-AV
ganho ganho

Sorafenibe vs melhor cuidado de suporte — HORIZONTE TEMPORAL DE 10 ANOS

Melhor cuidado de suporte R$132.099 1,35 2,31
RS RS
Sorafenibe R$369.563 2,24 268.243 3,87 152.254
Diferenca R$236.911 0,88 1,56
Sorafenibe vs melhor cuidado de suporte — HORIZONTE TEMPORAL DE 20 ANOS
Melhor cuidado de suporte R$132.100 1,35 2,31
. RS RS
R$391.119 2,43
Sorafenibe 241 709 4,24 134.008
Diferenca R$259.020 1,07 1,93
Lenvatinibe vs melhor cuidado de suporte — HORIZONTE TEMPORAL DE 10 ANOS
Melhor cuidado de suporte R$176.386 1,19 2,14 RS
" RS 245.424
Lenvatinibe R$576.462 2,44 319195 3,77
Diferenca R$400.076 1,25 1,63
Lenvatinibe vs melhor cuidado de suporte — HORIZONTE TEMPORAL DE 20 ANOS
Melhor cuidado de suporte R$176.539 1,19 2,14 RS
. RS 214.304
Lenvatinibe R$598.243 2,61 4,11
295.885 197
Diferenca R$421.704 1,43 ’

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; E: efetividade; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-
efetividade incremental.

O mesmo contribuinte comentou sobre o custo de eventos adversos nos modelos.

—  “Néo esta claro como foi feita a simulacGo, mas hd de se considerar que o grupo
ndo tratado deverd apresentar maior taxa de progressdo da doenga e, por isso,
efeitos adversos. No estudo SELECT, por exemplo, a taxa de efeitos adversos
graves entre o grupo tratado e o grupo ndo tradado foi de 49,8% vs. 22.9%
(diferen¢a de 26,9%).”
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Para mensurar o custo de eventos adversos, nds assumimos a proporg¢do de
pacientes com eventos adversos sérios relacionados ao tratamento nos estudos Select e
Decision, e consideramos o valor via SIGTAP do cédigo 03.04.10.001-3 TRATAMENTO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS DE PACIENTE ONCOLOGICO e a frequéncia deste em 2022,
via Tabwin. Além disso, o estudo ndo apresenta o nimero de eventos adversos na
populacdo progredida, e sim o niumero de eventos de cada tecnologia.

Ainda, outro ponto levantado nas contribuicdes foi com relacdo aos custos
incluidos no tratamento de suporte e no estado pds-progressao como elencado a seguir:

— Os custos das coortes de tratamento de suporte e de ambos os medicamentos
precisam ser revistos. Ndo fica claro como se chegou a ambos os custos no
Apéndice 7, mas algumas observagcdes podem ser feitas:, - Estes dois grupos de
pacientes tém seguimentos e uso de recursos muito semelhantes. O ndo uso do
medicamento pode inclusive acarretar aumento de custo no que tange a
internagbes médicas e outros procedimentos., - Os exames de imagem néo sdo
feitos em todos os “ciclos”., - O exame “02.08.03.004-2 - cintilografia p/ pesquisa
do corpo inteiro” ndo é feito nesses pacientes (em nenhum dos dois grupos)., -
Ambos os grupos podem precisar de internagdo hospitalar (apesar de isso ser
raro), entdo os procedimentos de internacdo devem ser iguais em ambos 0s
grupos (tratado e ndo tratado)., - Nos causou estranheza o valor do item
“02.02.06.025-0 - dosagem de hormébnio tireoestimulante (TSH)” ser RS 2.107,22
por ciclo., - Na nossa opinido, o modelo (em especial em relagcdo aos custos deve
ser revisto). Na prdtica clinica, a grande diferenca no acompanhamento destes
pacientes é o custo do medicamento. Logo, se nGo houver como ajustar o modelo
de maneira mais realistica, seria preferivel utilizar somente este custo como custo
incremental da terapia — o que impactaria fortemente nos modelos de custo-
utilidade (resultando em RCEI de cerca de RS 150 mil por QALY ganho).,

Em geral os custos foram estabelecidos de acordo com o cédigo referente ao
procedimento, e de acordo com o total de procedimentos/frequéncia no Tabwin
(filtrando pelo CID de cancer de tireoide).

Adicionalmente, para definirmos os procedimentos e as frequéncias destes
vinculados ao custo de monitoramento e ao custo de estado pds-progressao
consideramos o0s procedimentos mencionados no PCDT vigente de Carcinoma
Diferenciado da Tireoide © e no relatério do NICE (conforme mencionado na nota b da
tabela do Apéndice 7) >°. Assim, respondendo sobre a frequéncia dos exames de imagem,
destacamos que consideramos a realizacdo ser trimestral e ndo por ciclo (os custos foram
apresentados por ciclo ponderando pela frequéncia da realizacdo do exame).
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Entretanto, reparamos que ndo haviamos colocado na tabela a nota “b” no estado
de pds-progressao, e observamos que houve um desalinhamento no word em alguns
valores apresentados no estado pds-progressdo (como o valor RS 2.107 que se refere ao
PET-CT e ndo a TSH). Assim, apresentamos a seguir parte da tabela de custos ajustada
(Tabela 16).

Tabela 16. Custos incluidos na analise

Valor Valor por
unitario ciclo

Recurso Descricao

02.02.06.036-5 - dosagem de
tireoglobulina

02.02.06.038-1 - dosagem de
tiroxina livre (T4 livre)

02.02.06.025-0 - dosagem de

RS 15,35 RS 15,35 SIGTAP/ NICE

RS 11,60 RS 11,60 SIGTAP/ NICE

hormonio tireoestimulante (TSH) RS 8,96 RS 8,96 SIGTAR/ NICE
02.06.01.009-5 - tomografia por RS RS
emissdo de podsitrons (PET-CT) 2.107,22 2.107,22 SIGTAP/ NICE

02.06.01.005-2 - tomografia
computadorizada do pescoco

02.02.02.038-0 - hemograma

RS 86,75 RS 86,75 SIGTAP/ NICE

RS 4,11 RS 4,11 SIGTAP/ NICE
completo
02.02.02.002-9 - contagem de RS 2.73 RS 2,73 SIGTAP/ NICE
plaquetas
Custos p0s- 02.02.02.013-4 - Determinacdo de
progressdo ° tempo de tromboplastina parcial RS 5,77 R$1,92 SIGTAP/ NICE
ativada (ttp ativada)
02.02.02.014-2 - Determinacdo de
tempo e atividade da protrombina RS 2,73 R$S0,91 SIGTAP/ NICE
(tap)
02.02.01.031-7 - dosagem de RS 1,85 R$0,62 SIGTAP/ NICE
creatinina
02.02.01.061-9 dosagem de RS 1,40 R$0,47 SIGTAP/ NICE
albumina
02.02.01.064-3 - dosagem de
transaminase glutamico-oxalacetica RS 2,01 R$0,67 SIGTAP/ NICE
(TGO)
02.02.01.065-1 - dosagem de
transaminase glutamico-piruvica RS 2,01 RS0,67 SIGTAP/ NICE
(TGP)

Fonte: elaboracdo prépria. Notas: *Consultas realizadas em novembro de 2023. ® A proporcio de exames
foi estabelecida com o estudo do NICE >°.

Ainda, destacamos que consideramos 0s mesmos custos no monitoramento, no
tratamento de suporte e no estado de pds-progressao independente do brago, pelo
manejo do paciente em geral ser igual, diferindo principalmente, pela probabilidade de
progressao e dbito de um paciente no brago intervengao e no braco comparador.
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Houve ainda uma contribuicdo comentando sobre um estudo conduzido na

perspectiva da ANS:

Governo do Estado de Minas Gerais - Secretaria de Estado De sadde: “Um estudo
apresentado a CoSAude e ANS, o custo-utilidade sugere que a incorporacdo de
lenvatinibe levard a um incremento de custo com ganhos significativos em QALYs
(RCUI de RS 215 mil por QALY ganho). A andlise de impacto orcamentdrio estimou
um impacto acumulado de aproximadamente RS78 milhBes em cinco anos
(aumento médio de RS0,41 por beneficidrio). Ressalta-se ainda que por se tratar
de medicamentos via oral, a adesdo.

Nos olhamos o modelo comentado, e em geral os custos incluidos no modelo e

os parametros, foram similares aos que foram incluidos neste modelo.

Adicionalmente, recebemos uma contribuicdao da Empresa Bayer propondo um

novo valor para a tecnologia, conforme os trechos a seguir:

Empresa Bayer: “O restante dos pardmetros foram mantidos, com excegdo do

preco de sorafenibe, alterado para uma nova proposta pela Bayer.”

Empresa Bayer: “Para compor os custos por ciclo do modelo utilizamos os mesmos
valores reportados pelo relatdrio, com exce¢do do prego de sorafenibe, que
ajustamos para RS48,00 por comprimido (3).”

Empresa Bayer: “Por meio desta contribuicGo a Bayer manifesta sua

disponibilidade em buscar uma solugGo para viabilizar a incorporacéo de
sorafenibe no mercado publico brasileiro, pois acredita que a incorporagcdo de
mais uma op¢do representaria importante conquista no tratamento dos pacientes
com CDT no SUS.”

Na Tabela 17 é apresentado os resultados considerando o resultado proposto com

o novo valor de sorafenibe (de RS 91,90/comprimido para RS 48,00/comprimido).

Tabela 17. Custos, desfechos e RCE| por paciente para a analise de custo-efetividade/utilidade comparando
sorafenibe e melhor cuidado de suporte em um horizonte temporal de 10 anos — considerando novo valor
proposto para sorafenibe.

Estratégia Custo total E- QALY ICER QALY E-AV ICER AV
ganho ganho
Sorafenibe vs melhor cuidado de suporte — Horizonte temporal de 10 anos — Assumindo o valor de RS
91,90/comprimido
Melhor cuidado de suporte R$132.099 1,35 2,31
. RS RS

Sorafenibe R$369.563 2,24 268,243 3,87 152 954
Diferenga R$236.911 0,88 1,56
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Sorafenibe vs melhor cuidado de suporte — Horizonte temporal de 10 anos — Assumindo o valor de RS

48,00/comprimido
Melhor cuidado de suporte R$132.099 1,35 231 RS
- RS 106.332
Lenvatinibe R$297.554 2,24 187337 3,87
Diferencga R$165.456 0,88 1,56

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; E: efetividade; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de
custo-efetividade incremental.

Além disso, a Bayer trouxe a seguinte contribuicdo, destacando que refizeram as
curvas de sobrevida:

— Empresa Bayer: “A Bayer buscou reproduzir o modelo econémico do parecerista
com as informagdes reportadas, com a intengdo de validar os dados para uma
possivel proposta final de preco para incorporagdo, porém foram encontradas
algumas limitagbes na andlise econémica ndo sendo possivel reproduzi-la. Por
este motivo, desenvolvemos um modelo econémico novo, utilizando a mesma
metodologia do parecerista porém refazendo as curvas de sobrevida para

recalcular a efetividade.”

Assim, conforme esta contribuicdo, o modelo foi ajustado com os parametros
apresentados pela empresa para as curvas selecionadas (Weibull para SG de ambos os
bracos e log-normal para SLP de ambos os bracos), todavia, o valor do RCEl aumenta
significativamente, uma vez que ha um aumento na curva de SG e SLP em ambos o0s
bracos. A seguir apresentamos a Figura 3 comparando as curvas utilizadas no modelo
prévio e no modelo da empresa.
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Figura 3. Comparacgdo entre as curvas do modelo do relatério e da empresa Bayer — para
sorafenibe (linha continua) e melhor cuidado de suporte (MCS).

Fonte: elaboracgdo propria.

As RCE| obtidas com o nosso modelo foram de RS 187.337 por QALY e RS 106.332
por anos de vida ganhos, ao considerar as extrapolacdes realizadas pelo demandante os

RCEl seriam de RS 310.758 e RS 252.088, respectivamente. Em ambos os casos os valores

obtidos sdo de trés vezes o limiar estabelecido pela Conitec para QALY e AV ganho.

Destacamos que os valores obtidos pela empresa e pelos pareceristas diferiram pela

empresa so ter considerado os custos atrelados a melhor cuidado de suporte para o

comparador, ndo incluindo este mesmo custo no braco intervencao.

Ainda, com o novo valor proposto pelo demandante foi recalculado o impacto

orcamentario de uma possivel incorporacdo de sorafenibe no SUS, tanto no cenario

alternativo 1 (incluindo todos os custos diretos em saude) quando no cenario alternativo

2 (incluindo somente custos atrelados a tecnologia avaliada), os resultados sdo

apresentados nas tabelas a seguir, respectivamente.

Tabela 18 - Resultado do Impacto Orcamentdrio para o cendrio alternativo 1 (i.e., todos os

custos diretos em saude).

Ano 1l
Cendrio de RS
referéncia 4.462.869
Cenério RS
alternativo 5.111.021

Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Market share de 10% a 50%
RS RS RS RS
6.343.880 7.433.793 8.090.048 8.663.693
RS RS RS RS 14.607.977
8.054.587 10.518.115 12.730.264

Acumulado
(5 anos)

RS
34.994.285

RS
51.021.964
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Impacto RS RS RS R$ 4.640.215 RS RS 16.027.678

orcamentdrio 648.151 1.710.707 3.084.321 5.944.283
Market share de 20% a 100%
Cendrio de RS RS RS RS RS RS
referéncia 4.462.870 6.343.880 7.433.793 8.090.049 8.663.694 34.994.286
Cendrio RS RS RS RS RS RS
alternativo 5.710.913 9.765.294 13.602.436 17.370.479 21.085.929 67.535.051
Impacto RS RS RS RS RS RS
or¢amentdrio 1.248.043 3.421.414 6.168.643 9.280.431 12.422.235 32.540.765

Fonte: elaboragédo prépria.

Tabela 19. Resultado do Impacto Orcamentdrio para o cenario alternativo 2 (i.e., somente
custos das tecnologias).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(5 anos)
Market share de 10% a 50%
Cenério de RS RS RS RS RS RS
referéncia 4.221.574 5.817.993 6.643.857 7.056.984 7.409.651 31.150.060
Cendrio RS RS RS RS RS RS
alternativo 4.869.726 7.529.433 9.729.615 11.693.068 13.398.398 47.220.239
Impacto RS RS RS RS RS RS
or¢camentdrio 648.151 1.711.439 3.085.758 4.636.084 5.988.747 16.070.180
Market share de 20% a 100%
Cendrio de RS RS RS RS RS RS
referéncia 4.221.574 5.817.993 6.643.857 7.056.984 7.409.651 31.150.060
Cenério RS RS RS RS RS RS
alternativo 5.517.877 9.240.872 12.815.373 16.329.152 19.870.613 63.773.887
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgcamentdario 1.296.302 3.422.878 6.171.517 9.272.168 12.460.962 32.623.827

Fonte: elaboracdo propria.

Por fim, a empresa questionou sobre os limiares adotados no relatério. Porém a
Conitec vem adotando o limiar fixo, de RS 40.000/QALY ganho e RS 35.000/AV ganho

— Empresa Bayer: “E importante mencionar que o relatdrio do uso de limiares de
custo-efetividade publicado pela CONITEC cita que os valores de limiares seriam
atualizados anualmente conforme variacéo do PIB per capita brasileiro. Portanto,

assumindo que para este ajuste seria utilizado como referéncia, para 2024, o
valor do PIB per capita do Brasil de 2023 (RS 50.193,72), o resultado da RCEl por
AVAQ de sorafenibe estaria dentro do limiar de trés vezes o valor de referéncia
(RS 150.000,00), sendo considerado custo-efetivo para incorporagdo no SUS.”

19 Recomendacao final da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1322 Reunido
Ordinaria, no dia 07 de agosto de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
ndo incorporacdo do sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento de individuos com
diagndéstico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente avancado e/ou
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metastatico, refratario ao iodo, progressivo. Consideraram-se as altas raz6es de custo-
efetividade incrementais e estimativas de impacto orgamentario associadas as propostas
de incorporacdo dos referidos medicamentos. Assim, foi assinado o Registro de
Deliberacdo n2 914/2024.

20 Decisao

PORTARIA SECTICS/MS N2 42, DE 19 DE SETEMBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o
sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento de
individuos com diagndstico de carcinoma
diferenciado da tireoide localmente avancado e/ou
metastatico, refratdrio ao iodo, progressivo.

Ref.: 25000.059341/2024-06.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes
gue lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de
novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o sorafenibe
e lenvatinibe para o tratamento de individuos com diagndstico de carcinoma diferenciado
da tireoide localmente avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec,
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara
disponivel no endereco eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 1 - Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Populacdao

A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos com CDT localmente
avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo.

Intervencao

As intervengdes avaliadas neste PTC sdao o sorafenibe e o lenvatinibe para a
populacdo supracitada.

Comparadores

Os comparadores avaliados neste PTC sdo compostos pelo placebo/melhor
tratamento de suporte, ou ainda pelo esquema antineopldsico para o tratamento de
individuos com CDT localmente avangado e/ou metastatico, refratdrio ao iodo,
progressivo (i.e., doxorrubicina). Adicionalmente, apesar do sorafenibe e o lenvatinibe
ndo estarem recomendados pelo PCDT eles poderiam ser considerados comparadores
um do outro (i.e: sorafenibe como comparador quando o lenvatinibe fosse a intervencdo
e vice-versa), visando a comparacdo entre as duas tecnologias em avaliacdo.

Desfechos

Em reunido realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram
priorizados os desfechos relativos a eficacia clinica, eficacia humanistica e seguranca. A
definicdo de cada um deles é apresentada a seguir:

Primarios (criticos):

e Sobrevida global: definido como o tempo desde a randomizacdo para
Sbito 22,24,25'.

e Sobrevida livre de progressdo: definido como o tempo desde a

randomizacdo até a primeira progressdo da doenca, de acordo com os

critérios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) ou 6bito
22,24,25.

e (Qualidade de vida: qualidade de vida relacionada a saude, avaliada por
ferramentas validadas; contudo os estudos incluidos ndo avaliaram este
desfecho de interesse, conforme destacado em segdes posteriores.

Secundarios (importantes):
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e Numero de pacientes com eventos adversos graves: sinais e sintomas

considerados graves avaliados de acordo com o National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events 2%242>;

e Numero de pacientes com eventos adversos gerais: eventos adversos de

qualquer grau avaliados segundo National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events %%:%42>;
e Taxa de resposta objetiva: definida como a propor¢do de pacientes com

resposta completa (i.e desaparecimento de todas as doencas conhecidas,
confirmado em 4 semanas, com linfonodos < 10 mm de eixo curto) ou
resposta parcial (i.e., > 30% de reducdo da linha de base, confirmada em
4 semanas) ao tratamento de acordo com os Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Solidos (RECIST 1.1) 22242,

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo as revisGes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados (ECR), com ou sem meta-analises, e ECR. Ndo foi empregada restricdo para
data de publicacdo, mas foram excluidos estudos publicados em caracteres ndo romanos
e resumos de congresso.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dizem respeito as perguntas de pesquisa e acrénimo
PICOS (descritos em detalhes no tdpico 5.1), enquanto os critérios para exclusdo foram:

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

J Resumos ou posteres de congresso sem publicacdo final;

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

° Estudos que comparavam dados entre dois ou mais estudos

independentes (pool analysis, MAIC e ITC);

° Protocolos de estudos sem publicacdo final;

° Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de
analise;

° Revisdes sistematicas com restricdo do ano de publicacdo;

° Revisdes sistematicas desatualizadas: aquelas que excluem algum estudo

de interesse, identificados em outras revisdes sistematicas.
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Fontes de informacdes e estratégias de busca

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca em maio

de 2023 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e The Cochrane Library. Reitera-se

que as estratégias de busca contemplaram uma terceira tecnologia para a mesma doenca

(TSH recombinante), a qual serd explorada em outro relatério. Os quadros a seguir

detalham as estratégias de busca utilizadas em cada plataforma.

Quadro Al. Estratégia de busca na plataforma PubMed

Busca

#1

#H2

#3

#4

Estratégia

“thyroid Neoplasms” [MeSH Terms] OR thyroid cancer [TIAB] OR “Thyroid Carcinoma”
[TIAB] OR “Carcinoma, Thyroid” [TIAB] OR “Carcinomas, Thyroid” [TIAB] OR “Thyroid
Carcinoma*” [TIAB] OR “Cancer of Thyroid” [TIAB] OR “Thyroid Cancer*” [TIAB] OR
“Cancer*, Thyroid” [TIAB] OR “Cancer of the Thyroid” [TIAB] OR “Thyroid Adenoma*” [TIAB]
OR “Adenoma, Thyroid” [TIAB] OR “Adenomas, Thyroid” [TIAB]

"Thyrotropin Alfa" [MH] OR "Recombinant Human TSH" [TIAB] OR "Recombinant human
thyrotropin" [TIAB] OR "TSH, Recombinant Human" [TIAB] OR rhTSH [TIAB] OR "rh TSH"
[TIAB] OR Thyrogen [TIAB] OR lenvatinib [Supplementary Concept] OR lenvatinib [TIAB] OR
Lenvima [TIAB] OR E7080 [TIAB] OR Sorafenib [TIAB] OR sorafenib [MeSH Terms] OR
Nexavar [TIAB]

(((systematic review([ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review(ti]
OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic
evidence review([ti] OR systematic quantitative review([ti] OR systematic meta-review[ti] OR
systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping
review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review[ti] OR
systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols|[ti]))
NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic
review[pt] OR ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

#1 AND #2 AND #3

Fonte: Elaboracdo propria.

Quadro A2. Estratégia de busca na plataforma Embase

Busca

#1

#2

#3

H4
#5
#6*

Estratégia

'thyroid neoplasm*' OR 'thyroid cancer'/exp OR 'thyroid cancer' OR 'thyroid adenoma*' OR
'cancer of the thyroid'/exp OR 'cancer of the thyroid' OR 'cancer of thyroid':ab,ti
(‘thyrotropin Alfa’ OR ‘Recombinant Human TSH’ OR ‘Recombinant human thyrotropin” OR
‘TSH, Recombinant Human” rhTSH OR ‘rh TSH’ OR Thyrogen OR lenvatinib OR Lenvima OR
E7080 OR Sorafenib OR Nexavar:ab,ti)

(‘systematic review’/exp OR ‘meta-analyses’/exp OR ‘meta-analysis’/exp OR ‘clinical
trial’/exp OR randomized OR randomised OR ‘random allocation’:ab,ti)

[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#1 AND #2 AND #3 AND #4

#5 AND #6 (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'chapter'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR
'review'/it OR 'short survey'/it OR 'tombstone'/it)

Legenda: *o objetivo deste filtro foi excluir resumos de congresso e conferéncias.
Fonte: Elaboracdo propria.

Itens
encontrados

74.677

13.881

6.426.175

1.025

Itens
encontrados
91.325

43.895

3.151.825
11.987.277

703
303
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Quadro A3. Estratégia de busca na plataforma Cochrane Library

Busca Estratégia Itens
encontrados
#1 (“thyroid Neoplasm” OR “thyroid cancer” OR “Thyroid Adenoma*” OR “Cancer of the 1.258
Thyroid” OR “Cancer of Thyroid”)
#2 (“thyrotropin Alfa” OR “Recombinant Human TSH” OR “Recombinant human thyrotropin” | 2.694

OR “TSH, Recombinant Human” OR “rhTSH” OR “rh TSH” OR Thyrogen OR lenvatinib OR
Lenvima OR E7080 OR Sorafenib OR Nexavar)
#3 #1 AND #2 238
#4 Only Cocrhane reviews 1

Fonte: Elaboracdo propria.

Selecdo dos estudos

Um avaliador realizou a selecdo das revisGes 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 Endnote® e, posteriormente, de modo manual. A triagem e a elegibilidade dos
estudos foram realizadas utilizando o software Rayyan ®. Em caso de dudvidas, um
segundo avaliador independente foi consultado.

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos nas revisGes sistematicas
foram identificados e lidos na integra. Apds a selecdo dos ECR elegiveis, as revisGes
sistematicas consideradas atualizadas foram avaliadas quanto a qualidade metodoldgica
e se consideradas de alta qualidade, seus resultados foram sintetizados e analisados
neste PTC. Uma busca de ECR ndo foi realizada, uma vez que as revisGes sistematicas
foram consideradas atualizadas.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram
realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados.

Extracdo dos dados

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

Os seguintes dados foram extraidos de artigos, protocolos, materiais
suplementares dos ECR:
i) Caracteristicas dos estudos e intervencées: nimero no ClinicalTrials (NCT),

paises e nimero de centros, periodo do estudo e alternativas comparadas;
ii) Caracteristicas dos participantes: idade mediana e nUmero de participantes

total, performance pela escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), proporgao
de participantes com metastases localmente avancados ou distantes e histérico de
tratamentos prévios para cada alternativa comparada;
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iii) Resultados: para os desfechos de sobrevida (i.e., SG e SLP): hazard ratio (HR),
intervalo de confianga (IC) ou valor de p e o nimero de participantes avaliados por
alternativa comparada; para os desfechos dicotdmicos (i.e., nUmero de pacientes com
eventos adversos graves, numero de pacientes com qualquer evento adverso de
qualquer grau e taxa de resposta objetiva): nUmero de participantes com evento e
numero de participantes total avaliados por alternativa comparada (IC ou valor de p).

Por sua vez, com relacdo as revisdes sistematicas incluidas, foram extraidos os
seguintes dados:

i) Caracteristicas gerais do estudo: ano de publicacdo, tipo de meta-analise

realizada, nimero de estudos incluidos e nimero de estudos incluidos relacionados as
intervencdes de interesse (i.e., sorafenibe e lenvatinibe);
ii) Resultados de eficcia e seguranca: considerando os desfechos de interesse

(incluindo medidas de efeito com seus respectivos intervalos de confianca e o ranking
global, no caso de meta-andlises em rede). Foram extraidos os resultados dos estudos
gue apresentaram qualidade metodolégica MODERADA ou ALTA pela avaliagdo da
ferramenta AMSTAR-2 .

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliacdo do desfecho e

resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos (i.e., qualidade
de vida): média, desvio-padrdo (DP) ou intervalo de confianca (IC) e p-valor; e para
desfechos dicotomicos (i.e., sobrevida global, sobrevida livre de metdstase, sobrevida
livre de progressao radioldgica e pacientes com evento adverso grave): n com evento, n
com a alternativa (populagdo ITT ou por protocolo [PP], a depender do desfecho
reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), IC ou p-valor. Para
obtencdo desses parametros, em alguns casos, foi necessario recorrer a calculos,
imputacdes e deducbes sendo que os valores foram calculados ou imputados, usando
meétodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
6 sempre que possivel.

Analise do risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi utilizada
a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR2) ¢/,
composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodolégicos 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) ®® para cada desfecho e os resultados foram graduados
como baixo, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Os motivos para julgamento de
alto risco de viés foram explicitados.
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Sintese e andlise de dados

Sintese e representacdo individual dos resultados dos ECR: as caracteristicas dos

estudos e dos participantes incluidos, bem como a avaliacdo do risco de viés foram
apresentadas de forma narrativa e com estatistica descritiva (frequéncia absoluta e
relativa, média e desvio-padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [IIQ]). Os
resultados narrativos foram agrupados por desfechos de interesse. Para avaliacdo da
heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspecdo visual de
tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais modificadores de efeito
(caracteristicas dos participantes).

Sintese e representacdo das revisdes sistematicas: as caracteristicas principais

destes estudos, incluindo a existéncia ou ndo de meta-analise, tipo de meta-analise e
numero de estudos incluidos, foram extraidos e representados de maneira descritiva.
Aquelas revisdes sistematicas com moderada a alta qualidade metodoldgica tiveram seus
resultados, referentes aos desfechos de interesse, extraidos.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Considerando a existéncia de meta-analises em rede sobre o tema, a qualidade
ou certeza da evidéncia foi avaliada considerando Confidence in Network Meta-Analysis
(CINeMA) ®° apenas para os desfechos primdrios. Para tanto, considerou-se a meta-
analise de Ji 2022 para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, tendo em vista que o estudo
considera os ECR de interesse para a demanda em questdo, apresenta qualidade
metodoldgica satisfatéria (como explorado em secBes posteriores) e representa a revisao
sistemdatica mais atual sobre o tema 33. Reitera-se ainda que, no Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions ’° o GRADE n3o é recomendado em detrimento ao
CINeMA, e vice-versa, para avaliacdo da qualidade da evidéncia em meta-andlises em
rede.

Desfechos primarios deste PTC foram graduados em alta, moderada, baixa e
muito baixa confianca, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (risco de
viés dos estudos avaliados, viés de relato/publicacdo, evidéncia indireta, imprecisao,
heterogeneidade e incoeréncia). Os dominios foram avaliados, considerando a maioria
dos resultados, quando mais de um disponivel.
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos registros

|dentificacdo

Triagem e elegibilidade

Inclusdo

Identificagdo de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados de:
PubMed (n = 1.025)
Embase (n =303)
Cochrane (n=1)

Total (n =1.329)

v

Registros triados

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados removidos
eletronicamente (n = 28)

Registros excluidos

Identificagdo de estudos por outros métodos

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizac¢des (n = 0)
Pesquisa de citagBes (n = 0)
Lista de referéncia (n = 0)

Registros nao
recuperados (n = 0)

Registros excluidos
(n=0)

Figura Al. Fluxograma de selegdo dos estudos.

—»
(n=1.301) (n=1.256)
v v
Registros 5 procurados para » | Registros ndo recuperados Registros procurados para
recuperacdo (n = 45) (n=0) recuperacdo (n = 0)
Registros avaliados para Registrosﬂexclmdos (n=24): _ _
elegibilidade (n = 45) —>| - PODU|393<3 (n=4); Registros avaliados para
- Intervencdo (n = 4); elegibilidade (n =0)
¢ - Desfechos (n = 3);
- Tipo de estudo (n = 11);
Registros incluidos no PTC (n=21) - Tipo de publicagdo (n = 2)
Estudos incluidos no PTC (n=12)
RevisBes sistematicas (n=9)
ECR (n=3) <
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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 - Justificativa para exclusdo dos estudos

Excluido por populagdo inelegivel (n = 4)

1. Huang D, Zhang J, Zheng X, Gao M. Efficacy and Safety of Lenvatinib in Anaplastic
Thyroid Carcinoma: A Meta-Analysis. Frontiers in endocrinology. 2022;13.

2. Kiyota N, Schlumberger M, Muro K, Ando Y, Takahashi S, Kawai Y, et al. Subgroup
analysis of Japanese patients in a phase 3 study of lenvatinib in radioiodine-refractory
differentiated thyroid cancer. Cancer science. 2015;106(12):1714-21.

3. Yang X, Pan X, Cheng X, Cheng Y, Kuang Y. Risk of treatment-related mortality with
sorafenib in cancer patients: a meta-analysis of 20 randomly controlled trials : Risk of
sorafenib-associated death. International journal of clinical pharmacy. 2015;37(6):1047-
56.

4.7Zhu C, Ma X, Hu Y, Guo L, Chen B, Shen K, et al. Safety and efficacy profile of lenvatinib
in cancer therapy: a systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2016;7(28):44545-
57.

Excluido por intervencdo inelegivel (n = 4)

1. Brose MS, Panaseykin Y, Konda B, de la Fouchardiere C, Hughes BGM, Gianoukakis AG,
et al. A Randomized Study of Lenvatinib 18 mg vs 24 mg in Patients With Radioiodine-
Refractory Differentiated Thyroid Cancer. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 2022;107(3):776-87.

2. Lin'S, Shen J, Zhao W, Wang X, Wang X, Zhu J. Evaluating the effectiveness of targeted
therapies for thyroid carcinoma: An updated meta-analysis. Annals of Translational
Medicine. 2019;7(24).

3. Taylor MH, Leboulleux S, Panaseykin Y, Konda B, de La Fouchardiere C, Hughes BGM,
et al. Health-related quality-of-life analyses from a multicenter, randomized, double-blind
phase 2 study of patients with differentiated thyroid cancer treated with lenvatinib 18 or
24 mg/day. Cancer medicine. 2023;12(4):4332-42.

4. Ye X, Zhu Y, Cai J. Relationship between toxicities and clinical benefits of newly
approved tyrosine kinase inhibitors in thyroid cancer: A meta-analysis of literature.
Journal of cancer research and therapeutics. 2015;11 Suppl 2:C185-90.

Excluido por desfecho inelegivel (n = 3)

1. Brose MS, Schlumbeger M, Jeffers M, Kappeler C, Meinhardt G, Pefia CEA. Analysis of
Biomarkers and Association With Clinical Outcomes in Patients With Differentiated
Thyroid Cancer: Subanalysis of the Sorafenib Phase Ill DECISION Trial. Clinical cancer
research : an official journal of the American Association for Cancer Research.
2019;25(24):7370-80.
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2. Grevel J, Jentsch G, Austin R, Prins NH, Lettieri J, Mitchell D, et al. Exposure-Response
Modeling and Simulation of Progression-Free Survival and Adverse Events of Sorafenib
Treatment in Patients With Advanced Thyroid Cancer. Clinical and translational science.
2019;12(5):459-69.

3ZhuY, Liu K, Wang K, Peng L. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor Inhibitors in
Chinese Patients With Advanced Radioactive lodine-Refractory Differentiated Thyroid
Cancer: A Network Meta-Analysis and Cost-Effectiveness Analysis. Frontiers in
endocrinology. 2022;13.

Excluido por tipo de estudo (n =11)

1. Krajewska J, Jarzab B. Lenvatinib for the treatment of radioiodine-refractory follicular
and papillary thyroid cancer. Expert Opinion on Orphan Drugs. 2014;2(12):1331-40.

2. McFarland DC, Misiukiewicz KJ. Sorafenib in radioactive iodine-refractory well-
differentiated metastatic thyroid cancer. OncoTargets and Therapy. 2014;7:1291-9.

3. Schneider TC, Abdulrahman RM, Corssmit EP, Morreau H, Smit JW, Kapiteijn E. Long-
term analysis of the efficacy and tolerability of sorafenib in advanced radio-iodine
refractory differentiated thyroid carcinoma: final results of a phase Il trial. European
journal of endocrinology. 2012;167(5):643-50.

4. Shen CT, Qiu ZL, Luo QY. Sorafenib in the treatment of radioiodine-refractory
differentiated  thyroid cancer: a meta-analysis. Endocrine-related cancer.
2014;21(2):253-61.

5.SuJ, LuJ, Zhang J, Wang M, Yan J, Lin S. A meta-analysis of the efficacy and toxicity of
tyrosine kinase inhibitors in treating patients with different types of thyroid cancer: how
to choose drugs appropriately? Current opinion in oncology. 2023;35(2):132-44.

6. Thomas L, Lai SY, Dong W, Feng L, Dadu R, Regone RM, et al. Sorafenib in metastatic
thyroid cancer: a systematic review. The oncologist. 2014;19(3):251-8.

7. Vuong HG, Ho ATN, Tran TTK, Capdevila J, Benekli M, Nakazawa T, et al. Efficacy and
toxicity of sorafenib in the treatment of advanced medullary thyroid carcinoma: A
systematic review and meta-analysis. Head & neck. 2019;41(8):2823-9.

8. Gupta-Abramson V, Troxel AB, Nellore A, Puttaswamy K, Redlinger M, Ransone K, et al.
Phase Il trial of sorafenib in advanced thyroid cancer. Journal of clinical oncology : official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 2008;26(29):4714-9.

9. Ahmed M, Barbachano Y, Riddell A, Hickey J, Newbold KL, Viros A, et al. Analysis of the
efficacy and toxicity of sorafenib in thyroid cancer: A phase Il study in a UK based
population. European Journal of Endocrinology, Supplement. 2011;165(2):315-22.

10. Kloos RT, Ringel MD, Knopp MV, Hall NC, King M, Stevens R, et al. Phase Il trial of
sorafenib in metastatic thyroid cancer. Journal of clinical oncology : official journal of the
American Society of Clinical Oncology. 2009;27(10):1675-84.

11. Anderson RT, Linnehan JE, Tongbram V, Keating K, Wirth L. Clinical, safety, and
economic evidence in radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer: a
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systematic literature review. Thyroid: official journal of the American Thyroid Association.
2013;23(4):392-407.

Excluido por tipo de publicagdo (n = 2)

1. Fleeman N, Houten R, Bagust A, Richardson M, Beale S, Boland A, et al. Lenvatinib and
sorafenib for differentiated thyroid cancer after radioactive iodine: a systematic review
and economic evaluation. Health technology assessment (Winchester, England).
2020;24(2):1-180.

2. Nair A, Lemery SJ, Yang J, Marathe A, Zhao L, Zhao H, et al. FDA Approval Summary:
Lenvatinib for Progressive, Radio-iodine-Refractory Differentiated Thyroid Cancer.
Clinical cancer research: an official journal of the American Association for Cancer
Research. 2015;21(23):5205-8.
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APENDICE 4 - Risco de viés dos estudos incluidos

O estudo DECISION apresentou baixo risco de viés de acordo com a ferramenta
RoB 2.0 para todos os desfechos, uma vez que ndo foram encontradas limitacdes
metodoldgicas ou outras fontes de vieses que pudessem comprometer a confiabilidade
dos resultados. Por sua vez, o estudo SELECT foi julgado com ‘algumas preocupacdes’
para todos os desfechos devido ao dominio relacionado a randomizacdo; embora este
processo tenha sido bem descrito no estudo, algumas caracteristicas basais dos
participantes ndao foram semelhantes, destacando-se a propor¢do de pacientes com
metastases e que receberam tratamento prévio, bem como o tempo de diagndstico até
a randomizacdo. Por fim, o estudo de Zheng 2021 %> presentou um alto risco de viés
global, também por conta do primeiro dominio; porém, neste caso, ndo ficou claro como
o processo de randomizacdo foi conduzido e algumas caracteristicas basais foram
divergentes entre os grupos (ex: propor¢cdo de metdstases e status de refratariedade a
radioiodoterapia). Detalhes dos resultados da avaliacdo do risco de viés podem ser
consultados no quadro a seguir.

Quadro A4. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, segundo

desfechos avaliados.
Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

DECISION  SG/SLP ® ) . (0] o ©
TRO ) o © @ ® ®
PEA () ®© 0] L) [ L
SELECT SG/SLP I . . . . ;
TRO ' . . . (0] !
PEA ' . . ks O :
Zheng g . . . . . .
2021 O @ ® ® ® o @
PEA () @ © © © ©

LEGENDA: D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagdo, D2: dominio relativo a vieses de desvios da
intervencdo, D3: dominio relativo a vieses de dados incompletos, D4: dominio relativo a vieses de mensuragdo do
desfecho, D5: dominio relativo a vieses de reporte de resultado; PEA: pacientes com eventos adversos (graves e gerais);
SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TRO: teste de resposta objetiva.

Fonte: Elaboragdo propria.

® ... : 2.,
, baixo risco; Algumas preocupacdes (some concerns); alto risco
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APENDICE 5 — Qualidade metodolégica das revisdes
sistematicas

A maioria das revisGes sistematicas apresentou qualidade geral ‘baixa’ ou
'criticamente baixa' (n= 7/9) pela ferramenta AMSTAR-2 267223132 De maneira geral, os
estudos apresentaram falhas metodoldgicas importantes, destacando-se principalmente:
(i) auséncia de protocolo de pesquisa registrado a priori; (ii) auséncia de reporte da lista
dos estudos excluidos na etapa da elegibilidade; (iii) auséncia de descricdo clara dos
critérios de elegibilidade; (iv) risco de viés dos estudos incluidos ndo considerados para a
interpretacdo dos resultados (ou até mesmo auséncia de tal analise); (v) auséncia da
avaliacdo do viés de publicacdo; (vi) combinacdo de estudos primarios com desenhos
metodoldgicos diferentes nas meta-analises. Apenas uma meta-andlise foi considerada
de qualidade ‘moderada’ por apresentar algumas limitacBes 33 e uma apresentou
qualidade ‘alta’, mas ndo realizou sintese quantitativa por meta-andlise 3*. Detalhes sobre
esta avaliacdo podem ser consultados no quadro a seguir.
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Quadro AS5. Avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas.

PERGUNTAS .
Estudo Qualidade geral
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Klein, 2015 N N N S S S N P N N N N N N S Criticamente baixa
Kawalec, 2016 N N N S S N N N N N N N N N N S Criticamente baixa
Fleeman, 2019 S S S S S S N P S S NA NA S S S S Alta
Yu, 2019 N N S S N S N S P N N N N N N S Criticamente baixa
Feng, 2020 N N S N S S N S N N S N N S N S Criticamente baixa
Oba, 2020 N N S N N N N N N N N N N N N S Criticamente baixa
Tsoli, 2020 S N N S S S N P S S S N S S S S Baixa
Yan, 2021 S N S N S S N S S S N N N N N S Criticamente baixa
Ji, 2022 N S S S S S N S S S S N N N N S Moderada

LEGENDA: S —Sim, N — Ndo, NA — ndo se aplica, P — Parcial.

1- As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? 2- O relatdrio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o
relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3- Os autores da revisdo explicaram sua selegdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo? 4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?
5- Os autores da revisdo realizaram a selegdo do estudo em duplicata? 6- Os autores da revisdo realizaram extragdo de dados em duplicata? 7- Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as exclusdes? 8- Os autores
da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados? 9- Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? 10- Os autores da revisdo
relataram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisdo? 11- Se uma meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo estatistica dos resultados? 12- Se uma meta-analise foi realizada,
os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial de RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou sintese de outras evidéncias? 13- Os autores da revisdo explicaram o RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir os
resultados da revisdo? 14- Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatéria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? 15- Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma
investigagdo adequada do viés de publicagdo (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? 16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer
financiamento que receberam para conduzir a revisdo?

Fonte: Elaboragdo prépria.

99

BOVERND FEDERAL
i

£ Conitec s "% DRl e

us ko £ AaEcouETEUCAD



APENDICE 6 - Resultados detalhados dos desfechos
avaliados

Ensaios clinicos randomizados

De modo a facilitar a compreensdo dos dados trazidos pelos ECR incluidos neste
PTC, os resultados estdo apresentados segundo os desfechos de interesse. Reitera-se que
nenhum estudo incluiu o desfecho de qualidade de vida. Adicionalmente, a publicacdo
de Robinson 2016 %!, referente ao estudo SELECT, foi incluida apesar de repetir os
resultados de SLP do estudo pivotal %?; porém dados adicionais sobre reducdo do
tamanho dos tumores foram apresentados (desfecho ndo contemplado no PICOS). Os
autores identificaram reducédo significativa do tamanho do tumor entre os pacientes que
receberam lenvatinibe em relacdo aos que receberam placebo apds cerca de 17 meses
de acompanhamento: pulmdo (—45,9% vs 2,7%, p=0001), p=0,001), figado (—35,6% vs
5,1%, p=0,001), linfonodo (-47,5% vs —2,9%, p=0,0001) e metastases dsseas (—10,7% vs
6,5%, p=0,01).

1) SOBREVIDA GLOBAL

Conforme destacado na tabela a seguir, os estudos pivotais ndo identificaram
diferencas neste desfecho entre os ativos e o placebo, devido ao tempo relativamente
curto de acompanhamento dos estudos. Porém, considerando andlise post-hoc de
Tahara 2021 referente ao estudo SELECT, para o subgrupo de participantes que
apresentou metastase de pulmdo >1.0 cm, a SG foi maior no grupo lenvatinibe em
relagdo ao placebo (HR 0,63 (IC 95% 0,47-0,85), p= 0,0025) *°. Os autores desta
publicacdo explicam ainda que a SG na populacdo total ndo apresentou diferenca
significativa entre o tratamento com lenvatinibe e o placebo devido a potencial confusdo
atribuida a fase open label, uma vez que 88% (n= 115) dos pacientes do brago placebo
haviam recebido o lenvatinibe até a data de corte desta analise (setembro de 2016).

Paralelamente, a publicacdo de Brose 2017, também referente ao estudo SELECT
identificou uma SG significativamente superior no grupo lenvatinibe em relacdo ao
placebo nos pacientes com mais de 65 anos de idade . Curiosamente, a publicacdo de
Wirth 2018, referente a este mesmo estudo, concluiu que, embora a hipertensdo seja um
evento adverso clinicamente significativo que justifica o monitoramento e o
gerenciamento, a ocorréncia de tal evento esteve significativamente correlacionado a
melhores resultados de SG, provavelmente devido a inibicdo mais potente da proteina
VEGFR2 por envolver a interrupcdo da sinalizacdo de sobrevivéncia de células endoteliais,
gue pode levar a apoptose. Contudo, os autores reforcam sobre a dificuldade de
interpretacao dos resultados considerando que uma parcela da populacdo apresentava
hipertensdo de base (56% tanto no grupo interven¢do quanto no grupo placebo) %°.
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Demais detalhes sobre os resultados referentes a este desfecho estdo descritos na tabela
a seguir.

Tabela Al. Resultados dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho sobrevida global

o Mediana
Avaliagdo, .
Mediana (IC (1IC95%)
o . em meses -
Estudo Publicagdo Ativo di 95%) meses meses HR (IC 95%)
mediana
. grupo ATIVO grupo
(intervalo)
PLACEBO
Brose, 2014 . 16,2 (0,03—
DECISION Sorafenibe NA NA 0,80 (0,54-1,19)
P 33,2)
Schlumberger,
17,1 (16-17,6) NA NA 0,62 (0,40-1,00)
2015 (P)
<65 anos: 0,978
(0,577-1,656)
Brose, 2017 17,1 (16-17,6) NA NA
> 65 anos: 0,53
(0,31-0,91)
1) NE
o 2)21,7 (15,7-
SELECT  \irth, 20182  lenvatinibe NR NE) NR NR
HR=0,43(IC
95% 0,27-0,69)
1) NR
1) NR 1) 0,87 (0,66 -
2)34(20,3
2) 43,2 (31,5- 417) 1,15)
Tahara, 2021° NR 49,25) 3) 3é . 2) 0,76 (0,57-
3) 44,7 (34,7- 18 1 1,01)
NE) ’ 3) 0,63 (0,47-0,85)
385,6)
o Em torno de
- Zheng, 2021 Lenvatinibe NR NR 0,84 (0,39-1,93)
18 meses

LEGENDA: HR - hazard ratio, IC - intervalo de confianga, NA - ndo alcangado, NE - ndo estimavel, NR — ndo reportado; P
—estudo pivotal. Os resultados com significancia estatistica estdo marcados em negrito.

NOTA: @ Wirth, 2018 - subgrupos: 1) populagdo que apresentou hipertensdo relacionada ao lenvatinibe (n= 190/261);
2) populagdo que ndo apresentou hipertensdo relacionada ao lenvatinibe (n= 71/261). b Tahara, 2021 - subgrupos: 1)
populacdo total; 2) populacdo que apresentou qualquer metéstase de pulmao (n=226/261 no grupo lenvatinibe e n=
124/131 no grupo placebo); 3) populagdo que apresentou metdstase de pulmdo >1.0 cm (n= 199/261 no grupo
lenvatinibe e n=150/131 no grupo placebo).

Fonte: Elaboragdo prépria (de acordo com os resultados reportados nos estudos).

Destaca-se ainda o estudo de Tremblay 2016 que comparou indiretamente o
sorafenibe e o lenvatinibe com base nos resultados dos ensaios clinicos DECISION e
SELECT 7% Tal estudo ndo foi incluido neste PTC por ndo atender aos critérios de
elegibilidade, uma vez que ndo se trata de um ECR ou revisdo sistematica. Os autores ndo
identificaram diferencas estatisticas entre os medicamentos em termos de SG (HR 0,73
(IC 95% 0,40-1,35)).
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2) SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

Todos os estudos considerados neste PTC, incluindo as andlises de subgrupo e
post-hoc, revelaram que os ativos, tanto sorafenibe quanto lenvatinibe, proporcionaram
uma sobrevida livre de progressdao (SLP) significativamente superior em relagdo ao
placebo. O estudo DECISION identificou que a SLP do grupo que recebeu o sorafenibe foi
5 meses superior em relacdo ao placebo, enquanto a analise mais atual do estudo SELECT
que reportou o desfecho para a populacdo total *°, identificou uma SLP de 15,7 meses
superior no grupo que recebeu lenvatinibe em relagdao ao placebo.

Conforme reportado na secdo sobre o desfecho de SG, o estudo de Wirth 2018
revelou que pacientes que desenvolveram hipertensdo apresentaram uma SLP
significativamente superior em relacdo aos que ndo apresentaram 2°. A publicacdo de
Brose 2017, também referente ao estudo SELECT, identificou melhora da SLP no grupo
lenvatinibe independente da faixa etaria dos pacientes . Adicionalmente, o estudo de
Tahara 2019 revelou que o lenvatinibe proporcionou maior SLP independente da duragdo
de interrupgdo do tratamento; no entanto, aqueles com interrup¢des de dose mais curtas
tiveram uma magnitude maior de beneficio versus aqueles com interrupcdes mais longas
16 Detalhes a respeito deste desfecho podem ser consultadas na tabela a seguir.

Paralelamente, o estudo de Tremblay 2016 identificou que o lenvatinibe foi
superior ao sorafenibe em termos de SLP (HR 0,33 (IC 95% 0,20-0,53) "1. Contudo,
conforme mencionado na sec¢do anterior, tal estudo ndo atendeu aos critérios de
elegibilidade da presente revisao sistematica.
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Tabela A2. Resultados para o desfecho sobrevida livre de progressao

Avaliagdo, . .
. . . Mediana (IC 95%) meses Mediana (IC 95%) meses
Estudo Publicagdo Ativo em meses - mediana HR (IC 95%)
. grupo ATIVO grupo PLACEBO
(intervalo)
DECISION Brose, 2014 (P) Sorafenibe 16,2 (0,03—-33,2) 10,8 (NR) 5,8 (NR) 0,59 (0,450,76)
Schlumberger,
17,1 (16-17,6) 18,3 (15,1-NE) 3,6 (2,2-3,7) 0,21 (0,14-0,31) 2
2015 (P)
<65 anos: 20,2 (14,8-NE) <65 anos: 3,2 (1,9-3,7) <65 anos: 0,19 (0,13-0,27)
Brose, 2017 17,1 (16-17,6)
> 65 anos: 16,7 (11-NE) > 65 anos: 3,7 (3,5-5,4) > 65 anos: 0,27 (0,17 - 0,43)
1) NE (14,8-NE) 1) 3,7 (2,2-5,3) 1) 0,21 (0,15-0,29)
Kiyota, 2017 ® 17,1 (16-17,6) 2) 16,5 (12,8—NE) 2)3,7(1,9-5,4) 2) 0,24 (0,16-0,36)
3) 18,7 (10,7-NE) 3) 3,6 (1,9-5,5) 3) 0,22 (0,10-0,48)
1) 19,4 (14,8-29,3 0,24 (0.17-0.35
Gianoukakis, Em torno de 30 ) ( ) il ( )
SELECT Lenvatinibe 2) 33,1 (27,8-44,6) 1)3,7(3,5-5,4) 2) NR
2018 ¢ meses
3) 7,9 (5,8-10,7) 3) NR
1) 18,8 (16,5-NE)
Wirth, 20184 NR 2) 12,9 (7,4-NE) NR NR
HR =0,59 (IC 95% 0,39-0,88)
1) 12,8 (9,3-16,5 . . 0,31 (0,22-0,43
Tahara, 2019¢ 17,1 (16-17,6) ) ( ) 3,6 (2,2-3,7) - idem pivotal 110,38 )
2) NA 2) 0,14 (0,09- 0,20)
1) NR 1) NR 1) NR
Tahara, 2021f NR 2) 18,7 (NR) 2) 3,6 (NR) 2)0,2 (0,15-0,27)
3) 20,2 (16,4 - NE) 3)3,7(2,1-3,8) 3) 0,20 (0,15-0,28)
. Em torno de 18
Zheng, 2021 Lenvatinibe 23,9 (12,9-NE) 3,7 (1,9-5,6) 0,16 (0,10-0,26)
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Legenda: HR - hazard ratio, IC - intervalo de confianca, NA - ndo alcangado, NE - ndo estimavel, NR —ndo reportado; P — estudo pivotal. Os resultados com significancia estatistica
estdo marcados em negrito.

NOTA: 2 IC do HR expresso em 99%; ° Kiyota 2017 - subgrupos: 1) no RAI uptake: pacientes com uma ou mais lesdes mensuraveis que n3o demonstraram capta¢do de
radioiodoterapia (RAI) em nenhuma varredura; 2) disease progression despite RAI avidity: pacientes com lesGes mensuraveis que progrediram dentro de 12 meses apds a
terapia com radioiototerapia; 3) extensive RAl exposure: pacientes que receberam uma atividade cumulativa de RAI> 600mci (22 GBQ), com o ultimo tratamento administrado
em menos de seis meses antes da entrada do estudo; ¢ Gianoukakis, 2018 - subgrupos: 1) populagdo total; 2) populagdo que apresentou resposta completa ou parcial (157/261,
60,2%); 3) populacio que n3o apresentou resposta completa ou parcial (o HR referente foi expresso com IC de 99%); ¢ Wirth, 2018 - subgrupos: 1) populacio que apresentou
hipertensdo relacionada ao lenvatinibe (n= 190/261); 2) populagdo que ndo apresentou hipertensdo relacionada ao lenvatinibe (n= 71/261); © Tahara, 2019 - subgrupos: 1)
populacdo que realizou interrupcdo longa do tratamento (>10% da duracdo total do tratamento), n=127/261; 2) populagdo que realizou interrupgdo curta do tratamento (<10%
da durac3o total do tratamento), n= 134/261; f Tahara, 2021 - subgrupos: 1) populagdo total; 2) populagdo que apresentava qualquer metéstase de pulm3o (n= 226/261 no
grupo lenvatinibe e n= 124/131 no grupo placebo); 3) populacdo que apresentava metdstase de pulmdo =1.0 cm (n= 199/261 no grupo lenvatinibe e n= 150/131 no grupo
placebo).

Fonte: Elaboragdo prépria (de acordo com os resultados reportados nos estudos).
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3) TAXA DE RESPOSTA OBJETIVA

Os estudos pivotais dos 3 ECR incluidos neste PTC revelaram maior taxa de
resposta objetiva (TRO) dos participantes que receberam o ativo (sorafenibe ou
lenvatinibe) em relagcdo ao placebo. Contudo, as analises de subgrupo do estudo SELECT
falharam em mencionar os parametros estatisticos acerca deste desfecho, com excecdo
de Brose 2017, o qual apontou melhor TRO no grupo lenvatinibe independente da faixa
etarial®. Detalhes destes resultados estdo apresentados na tabela a seguir.
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Tabela A3. Resultados para o desfecho taxa de resposta objetiva

Avaliagdo, n/N no grupo (%) n/N no grupo (%)
Estudo Publicagdo Ativo em meses - mediana grupo grup Medida de efeito
. grupo ATIVO grupo PLACEBO
(intervalo)
DECISION Brose, 2014 (P) Sorafenibe 16,2 meses (0,03-33,2) 24/196 (12,2) 1/201 (0,5) p<0,0001
Schlumberger, 2015 OR 28,87 (IC95% 12,46—
17,1 (16-17,6) 169/261 (64,8) 2/131(1,5)
(P) 66,86), p<0,001
<65 anos: OR: 45,7 (IC 95%
<65 anos: 111/155 (72,0) 14,8-141,0), p<0,001
Brose, 2017 17,1 (16-17,6) NR
>65 anos: 58/106 (55) >65 anos 16,8 (IC95% 4,7 -
60,0), p=0,0038
1) 125/174 (71,8) 1) 2/101 (2,0)
Kiyota, 2017 @ 17,1 (16-17,6) 2) 93/155 (60,0) 2) 1/80 (1,3) NR
o 3) 28/50 (56,0) 3)0
SELECT Lenvatinibe
1) 157/261 (60)
Gianoukakis, 2018 b NR 2) NR 1)3/131(2,3) NR
3) NR
1) 131/190 (69)
_ 2) 40/71 (56)
Wirth, 2018°¢ NR NR NR
OR 1,72 (IC95% 0,98-
3,01)
1) 67/127 (52,8)
Tahara, 2019 @ 17,1 (16-17,6) NR NR
2) 102/134 (76,1)
Zheng, 2021 Lenvatinibe Em torno de 18 meses 72/103 (69,9) 0 p< 0,0001

Legenda: IC - intervalo de confianca, OR: odds ratio, NR — ndo reportado; P — estudo pivotal. Os resultados com significancia estatistica estdo marcados em negrito.
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NOTA: @ Kiyota 2017 - subgrupos: 1) no RAI uptake: pacientes com uma ou mais lesdes mensuraveis que ndo demonstraram captacdo de radioiodoterapia (RAI) em nenhuma
varredura; 2) disease progression despite RAl avidity: pacientes com lesGes mensuraveis que progrediram dentro de 12 meses apds a terapia com radioiototerapia; 3) extensive
RAl exposure: pacientes que receberam uma atividade cumulativa de RAI> 600mci (22 GBQ), com o Ultimo tratamento administrado em menos de seis meses antes da entrada
do estudo; ® Gianoukakis, 2018 - subgrupos: 1) populac¢do total; 2) populagdo que apresentou resposta completa ou parcial (157/261, 60,2%); 3) populacio que ndo apresentou
resposta completa ou parcial (O HR referente foi expresso com IC de 99%); € Wirth, 2018 - subgrupos: 1) populagdo que apresentou hipertensdo relacionada ao lenvatinibe (n=
190/261); 2) populacio que ndo apresentou hipertensdo relacionada ao lenvatinibe (n= 71/261); ¢ Tahara, 2019 - subgrupos: 1) popula¢do que realizou interrupc¢do longa do
tratamento (>10% da duragdo total do tratamento), n=127/261; 2) populacdo que realizou interrupg¢do curta do tratamento (<10% da duracgdo total do tratamento), n=134/261.
Fonte: Elaboragdo prépria (de acordo com os resultados reportados nos estudos).
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4) EVENTOS ADVERSOS

De maneira geral, os estudos incluidos revelaram taxas de eventos adversos
graves e gerais aparentemente maiores no grupo intervencdao em relacdo ao grupo
placebo. Contudo, os estudos falharam em reportar parametros estatisticos, como por
exemplo os valores de p. Adicionalmente, praticamente todos os participantes do grupo
ativo tiveram algum evento adverso. Dentre elas, destacam-se especialmente a
hipertensdo, sindrome mdo-pé, perda de peso, diarreia, rash cutaneo e fadiga. Tais
eventos ocorreram em mais de 40% dos pacientes que receberam lenvatinibe ou
sorafenibe. Porém, a maioria dos eventos adversos foi considerada de grau 1 ou 2.

A publicacdo de Worden, 2015 %3, referente ao estudo DECISION, traz os mesmos
dados de seguranca em relacdo ao pivotal. Todavia, este estudo detalha os eventos
adversos por ciclo de tratamento. De maneira geral, a incidéncia de eventos adversos foi
mais alta nos ciclos 1 ou 2 e depois tendeu a queda. A gravidade da sindrome mao-pé e
da erupcdo cutdnea/descamacdo, um dos eventos mais prevalentes em pacientes que
recebem sorafenibe, diminuiu ao longo do tempo. Apenas a perda de peso tendeu a
aumentar a gravidade (do grau 1 ao 2) ao longo do tempo. Os eventos adversos eram
principalmente de grau 1 ou 2 e geralmente manejaveis com interrupgdes e/ou reducdes
da dose do medicamento, situacdes que ocorreram predominantemente nos primeiros
ciclos.

Ressalta-se ainda que a publicacdo de Haddad 2017, referente ao estudo SELECT,
revelou que a SG dos pacientes que receberam lenvatinibe esteve significativamente
associada a diarreia (evento vs ndo evento: HR: 0,55; IC 95%: 0,33-0,92; p = 0,023);
adicionalmente, para os pacientes que ndo tiveram diarreia a SG mediana foi de 17,1
meses (IC 95%: 10,8-22,1) /.

Vale destacar que a proporcdo de pacientes que descontinuaram o tratamento
por eventos adversos foi aparentemente superior no grupo de participantes que recebeu
o ativo em relacdo ao placebo, atingindo taxas superiores a 14% nos estudos pivotais do
DECISION (14,9% vs 2,4%) e SELECT (14,2% vs 2,3%). No estudo de Zheng 2018 2°, a taxa
de descontinuagdo por eventos adversos também foi superior no grupo intervencdo
(9,7% vs 6,3%). Contudo, assim como os demais desfechos de seguranca, os estudos nao
trouxeram parametros que pudessem confirmar a significancia estatistica destes eventos
entre os grupos. Detalhes sobre os eventos adversos gerais e graves estdo descritos na
tabela a seguir.
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Tabela A4. Eventos adversos gerais e graves dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Eventos adversos gerais

Eventos adversos graves

Avaliagdo,
. . . n/N no grupo (%) n/N no grupo (%) n/N no grupo (%) n/N no grupo (%)
Estudo Publicagao Ativo em meses - mediana
. grupo ATIVO grupo PLACEBO grupo ATIVO grupo PLACEBO
(intervalo)
DECISION Brose, 2014 (P) Sorafenibe 16,2 meses (0,03-33,2) 204/207 (98,6) 183/209 (87,6) 77/207 (37,2) 55/209 (26,3)
Schlumberger, 2015 (P) 17,1 (16-17,6) 254/261 (97,3) 78/131 (59,5) 79/261 (30,3) 8/131 (6,1)
< 65 anos: 149/155 <65 anos: 47/81 <65 anos: 75/155 <65 anos: 18/81
(96,1) (58,0) (48,4) (22,2)
Brose, 2017 17,1 (16-17,6)
> 65 anos: 105/106 > 65 anos: 31/50 > 65 anos: 58/106 > 65 anos: 13/50
(99,1) (62,0) (54,7) (26,0)
Haddad, 2017 NR 261/261 (100) 118/131 (90) NR NR
» 1) 168/174 (96,6) 1) 59/101(58.4) 1) 44,3%
SELECT ) Lenvatinibe
Kiyota, 2017 @ 17,1 (16-17,6) 2) 150/155 (96,8) 2)42/80 (53,3) 2)54,2%
3) 49/50 (98) 3) 8/23 (34,8) 3) 58%
1) 126/127 (99,2)
Tahara, 2019 17,1 (16-17,6) NR NR NR
2) 13/134 (100,0)
1) 164/261 (62,8) 1) 34/131 (26,2)
Tahara, 2021 ¢ NR 2) NR 2) NR NR NR
3) NR 3) NR
Zheng, 2021 Lenvatinibe Em torno de 18 meses 103/103 (100) 47/48 (97,9) 40/104 (38,8) 16/48 (33,3)

LEGENDA: NR — ndo reportado.

NOTA: 2 Kiyota 2017 - subgrupos: 1) no RAI uptake: pacientes com uma ou mais lesGes mensuraveis que ndo demonstraram captacdo de radioiodoterapia (RAI) em nenhuma
varredura; 2) disease progression despite RAI avidity: pacientes com lesdes mensuraveis que progrediram dentro de 12 meses apds a terapia com radioiototerapia; 3) extensive
RAl exposure: pacientes que receberam uma atividade cumulativa de RAI> 600mci (22 GBQ), com o Ultimo tratamento administrado em menos de seis meses antes da entrada
do estudo; ? Tahara, 2019 - subgrupos: 1) populacdo que realizou interrupcdo longa do tratamento (>10% da duracéo total do tratamento), n= 127/261; 2) populacdo que
realizou interrupgdo curta do tratamento (<10% da duracdo total do tratamento), n= 134/261; ¢ Tahara, 2021 - subgrupos: 1) populacdo total; 2) populacdo que apresentava
qualguer metéstase de pulmdo (n=226/261 no grupo lenvatinibe e n=124/131 no grupo placebo); 3) populacdo que apresentava metastase de pulmdo =1.0 cm (n= 199/261
no grupo lenvatinibe e n=150/131 no grupo placebo).

Fonte: Elaboragdo prépria (de acordo com os resultados reportados nos estudos).
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Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados

Conforme destacado na secdo de avaliagdo da qualidade metodoldgica, apenas
duas revisdes sistematicas foram consideradas de qualidade ALTA ou MODERADA. A
revisdo de Fleeman 2019, de qualidade alta, ndo contemplou analise quantitativa por
meio de meta-analise. Foram incluidos 21 estudos referentes ao sorafenibe, sendo 13
revisdes, 7 estudos observacionais e um ECR (DECISION) e 14 relacionados ao lenvatinibe,
sendo 11 revisGes, 2 estudos observacionais e um ECR (SELECT). Os autores concluiram
que o lenvatinibe e sorafenibe sdo mais eficazes que o placebo; contudo incertezas
existem acerca do impacto da sobrevida global e da qualidade de vida. Os autores ainda
ressaltaram que estes ativos ndo puderam ser comparados entre si por meio de andlises
indiretas, devido as diferencas quanto as caracteristicas dos estudos e da populacdo
existentes entre os dois trials e a evidéncia de que os resultados ndo eram comparaveis,
a partir da analise do banco de dados. Contudo, detalhes acerca dessa conclusdo ndo
foram exploradas (SELECT e DECISION) 34,

Por sua vez, o estudo de Ji 2022, de qualidade metodoldgica MODERADA, realizou
uma meta-andlise indireta comparando os seguintes ativos, os quais tiveram como
comparadores comuns o placebo: apatinibe, cabozantinibe, anlotinibe, pazopanibe,
sorafenibe, sorafenibe + everolimus, donafenibe, nintedanibe, vandetanib, lenvatinibe
dose usual (24mg/d) e lenvatinibe dose baixa (18 mg). Reitera-se que tais medicamentos
ndo estdo atualmente disponiveis no SUS. Os autores concluiram que o lenvatinibe e o
apatinibe foram os medicamentos mais eficazes em termos de SLP e SG,
respectivamente, se comparados as demais drogas testadas. Contudo, estes ativos
estiveram associados a maiores taxas de eventos adversos de grau 3 ou superior 33,
Detalhes dos resultados deste estudo estdo descritos na tabela a seguir.
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Tabela AS5. Principais resultados da meta-analise em rede de Ji 2022

Sobrevida global

HR (IC 95%) SUCRA

Lenvatinibe vs
sorafenibe: 0,84

(0,48-1,47) .
o Lenvantinibe
Lenvatinibe vs
0,65
placebo: 0,67 )
Sorafenibe:
(0,45-1)
. 0,44
Sorafenibe vs
placebo: 0,80
(0,54-1,19)

CONCLUSAQ: As analises ndo
revelaram diferencas
estatisticas entre os

comparadores testados. O
apatinibe e o lenvatinibe
representaram os melhores
tratamentos para este
desfecho, ficando em primeiro e
em segundo lugar no
rangueamento,
respectivamente. Ja o
sorafenibe ficou em quarto
lugar.

Sobrevida livre de progressao

HR (IC 95%) SUCRA

Lenvatinibe vs
sorafenibe: 0,33 (0,23-
0,48)

Lenvatinibe vs placebo:  Lenvantinibe

0,19 (0,15-0,25) 0,88
Sorafenibe vs placebo: Lenvatinibe
0,59 (0,45-0,77) baixa dose:

Lenvatinibe baixa dose 0,64
vs sorafenibe: 0,47 Sorafenibe:

(0,23-1) 0,27

Lenvatinibe baixa dose
vs placebo: 0,28 (0,14-
0,56)

CONCLUSAOQ: O lenvatinibe mostrou os
SLP mais favoravel (mediana, 20,2
meses e IC 95% 16,7-NE), com
diferencas significativas se comparado
ao sorafenibe e placebo (inclusive em
baixa dose quando comparado ao
placebo). O sorafenibe foi superior ao
placebo para este desfecho também.
No ranqueamento global o lenvatinibe
em dose padréo (24mg) foi a melhor
opgdo e o sorafenibe ficou em sétimo
lugar.

Eventos adversos graves

HR (IC 95%) SUCRA

Lenvatinibe vs
sorafenibe: 7,09
(3,66-14,22)
Lenvatinibe vs
placebo: 29,67
(17,81-51,91)
Sorafenibe vs

Lenvantinibe
0,93
Lenvantinibe

placebo: 4,19 (2,79- baixa dose
6,37) 0,86

Lenvatinibe baixa Sorafenibe:
dose vs sorafenibe: 0,41

5,96 (2,34-15,37)

Lenvatinibe baixa

dose vs placebo:
24,97 (10,90-58,91)

CONCLUSAOQ: O lenvatinibe esteve
associado a maiores taxas de
eventos adversos de grau 3 ou
superior, estando em primeiro lugar
no ranqueamento, representando a
droga menos segura em relagdo as
demais. O lenvatinibe em baixa
dose (18mg) ficou em segundo
lugar, enquanto o sorafenibe ficou
em quinto lugar no ranqueamento
deste desfecho.

LEGENDA: HR - hazard ratio; IC - intervalo de confianga; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking Curve. Os
resultados com significancia estatistica estdo marcados em negrito.

£¥ Conitec
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APENDICE 7 - Custos das analises econdmica e de impacto

orgamentarlo
- Valor .
Recurso Descricao e Valor por ciclo Fonte
unitario
Uso diario, continuo,
Sorafenibe ciclos 30 dias. Dose diaria RS
200mg 800mg, 2 capsulas de 200 91,90 Ro11/023,00 BPS/SIASG
mg, 2 vezes ao dia
Lenvatinibe A dose didria RS
10mg recomendada de 214,63 R512.877,80 BPS/SIASG
lenvatinibe é de 24 mg
Lenvatinibe (duas cépsulas de 10 mg RS
4mg e uma capsula de 4 mg) 87,12 Ro24513/50 EPS/SIASE
uma vez ao dia.
03.01.14.001-4 - RS 0,00
Atendimento de paciente ! R$0,00 SIGTAP/DATASUS
em cuidados paliativos
03.02.02.001-2 -
Atendimento
fisioterapéutico de RS 6,35 R$63,50 SIGTAP/DATASUS
paciente com cuidados
Melhor paliativos
tratamento de 03.03.13.006-7 -
suporte Tratamento de paciente
sob cuidados RS
R$752,33 SIGTAP/DATASUS
prolongados por 71,65
enfermidades
oncologicas
03.04.10.002-1 RS
tratamento clinico de 367 44 R$2.939,52 SIGTAP/DATASUS
paciente oncologico ’
03.04.10.001-3 Sorafenibe: RS 68,34 2
Eventos tratamento de RS
adversogs grau 2 intercorrencias clinicas de 45,93 Lenvatinibe: RS 55,67 2 SIGTAP/DATASUS
paciente oncologico
03.01.01.007-2 - consulta RS
medica em atencao 10.00 RS3,33 SIGTAP/DATASUS
especializada ’
02.02.02.038-0 - RS 4,11 R$1,37 SIGTAP/DATASUS
hemograma completo
02.02.02.002-9 - RS 2,73 R$0,91 SIGTAP/DATASUS
Monitoramento contagem de plaquetas
b 02.02.02.013-4 -
determinagdo de tempo ¢ ¢ o5 R$1,92 SIGTAP/DATASUS
de tromboplastina parcial
ativada (TTP ativada)
02.02.02.014-2 -
determinagdo deempoe | oo, R$0,91 SIGTAP/DATASUS

atividade da protrombina
(TAP)
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salpe

s
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02.02.01.031-7 -
dosagem de creatinina
02.02.01.061-9 dosagem
de albumina
02.02.01.064-3 -
dosagem de
transaminase glutamico-
oxalacetica (TGO)
02.02.01.065-1 -
dosagem de
transaminase glutamico-
piruvica (TGP)
02.02.06.038-1 -
dosagem de tiroxina livre
(T4 livre)
02.02.06.036-5 -
dosagem de
tireoglobulina
02.02.06.025-0 -
dosagem de hormonio
tireoestimulante (TSH)
02.08.03.004-2 -
cintilografia p/ pesquisa
do corpo inteiro
02.06.01.005-2 -
tomografia
computadorizada do
pescoco
02.02.01.021-0 -
dosagem de calcio
03.01.01.007-2 - consulta
médica em atencdo
especializada
02.02.06.036-5 -
dosagem de
tireoglobulina
02.02.06.038-1 -
dosagem de tiroxina livre
(T4 livre)
02.02.06.025-0 -
dosagem de hormonio
tireoestimulante (TSH)
02.06.01.009-5 -
tomografia por emissao
de pdsitrons (PET-CT)
02.06.01.005-2 -
tomografia
computadorizada do
pescoco
02.02.02.038-0 -
hemograma completo
02.02.02.002-9 -
contagem de plaquetas
02.02.06.036-5 -
dosagem de
tireoglobulina

Custos pos-
progressao

S R$0,62
R% 1,40 R$0,47
RS 2,01 R$0,67
RS
11,60 R$11,60
RS
15,35 R$15,35
RS 8,96 R$8,96
RS
338,70 R$112,90
RS
86,75 R$28,92
RS 1,85 R$1,85
RS
15,35 RS 15,35
RS
11,60 RS 11,60
R0 RS 8,96
RS
2.107,22 RS 2.107,22
RS
86,75 RS 86,75
RS
15,35 RS 15,35
RS
11,60 RS 11,60

MINISTERIO DA
salpe

s

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS

SIGTAP/DATASUS
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02.02.01.031-7 -
dosagem de creatinina
02.02.01.061-9 dosagem
de albumina
02.02.01.064-3 -
dosagem de
transaminase glutamico-
oxalacetica (TGO)
02.02.01.065-1 -
dosagem de
transaminase glutamico-
piruvica (TGP)
Fonte: elaboragdo propria. Notas: *Consultas realizadas em novembro de 2023. @ Custo do ciclo foi baseado
nas porcentagens de eventos adversos graves dos estudos incluidos. ® A propor¢do de exames foi
estabelecida com o estudo do NICE.

RS 1,85 RS0,62 SIGTAP/DATASUS

RS 1,40 RS0,47 SIGTAP/DATASUS

RS 2,01 RS0,67 SIGTAP/DATASUS

RS 2,01 RS0,67 SIGTAP/DATASUS
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APENDICE 8 — Parametros para extrapolagio das curvas
de sobrevida

Com base no teste AIC/BIC e na inspecdo visual, para sorafenibe houve maior

robustez ao utilizar a distribuicdo weibull para as curvas de SLP e SG, enquanto para o

placebo selecionou-se a distribuicdo exponencial e weibull, respectivamente. Para

lenvatinibe e seu respectivo placebo, foi selecionado as seguintes distribuicdes para SLP

e SG: exponencial e exponencial, log normal e weibull, respectivamente. A avaliacdo do

ajuste das curvas foi realizada por estatistica AIC/BIC e os valores observados para cada

extrapolacdo, estd disposto na tabela a seguir:

Tabela A6. Parametros utilizados para a comparacdo de sorafenibe e placebo:

Exponencial

Lamba
Gama -
Média =
Desvio padrao -
Forma =
Taxa -
mu -
sigma -
Q_ -

AIC 327,7519

BIC 330,9669

Lamba 0,0166

Gama -
Média =
Desvio padrao -
Forma -
Taxa -
mu -
sigma -
Q_ -

AIC 360,2911

BIC 363,5589

Lamba 0,0693
Gama -

Weibull & Log-
normal logistica
Sobrevida Global
Sorafenibe
0,0031 - 0,0025
1,5647 - 1,6851

- 3,6982 -

- 1,1872 -
322,3229  326,2225 323,4280
328,7528  332,6524 329,8579

Placebo
0,0017 - 0,0013
1,8164 - 1,9611

- 3,4956 -

- 0,9925 -
247,2738 @ 350,3505 348,3980
353,8095  356,8862 354,9337

Sobrevida Livre de Progressao
Sorafenibe

0,0429 - 0,0267

1,1936 - 1,5906

s

MINISTERIO DA
salpe

Gama
Gompertz .
generalizada
0,0826 -
0,0068 -
- 3,7500
- 0,1700
- 4,0700
320,2054 323,3777
326,6353 333,0225
0,1006 -
0,0060 -
- 3,5900
- 0,1360
- 4,4100
346,5977 348,1014
353,1334 357,9050
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Média
Desvio padrao
Forma
Taxa
mu
sigma
Q
AIC
BIC

Lamba
Gama
Média
Desvio padrao
Forma
Taxa
mu
sigma
Q
AIC
BIC

559,5800
562,8981

0,1176

542,1659
545,5034

Fonte: elaboracdo prépria.

Tabela A7. Parametros utilizados para a comparacgao de lenvatinibe e placebo:

Lamba
Gama
Média
Desvio padrdo
Forma
Taxa
mu
sigma
Q
AIC
BIC

Lamba
Gama
Média
Desvio padrdo
Forma
Taxa
mu
sigma
Q
AIC
BIC

Lamba

£3¥ Conitec

Exponencial

599,3515
602,9160

0,0254

367,9839
370,8591

0,0390

- 2,2677
- 1,0345
557,9523  558,6255
564,5885 565,2617
Placebo
0,1090 -
1,0344 -
- 1,7287
- 1,0537
544,0218 547,0651
550,6968 @ 553,7402

Weibull Log-
normal
Sobrevida Global
Lenvatinibe
0,0119 -
1,1063 -
- 3,7719
- 1,5875
600,6766 606,0968
607,8057 613,2259
Placebo
0,0094 -
1,3648 -
- 3,2908
- 1,2316
365,7931 369,6583
371,5435 375,4086

- 0,0302
= 0,0562
559,2029 558,7222
565,8391 565,3584
0,0693 -
1,5381 =
- 0,0115
= 0,1105
548,6813 543,8054
555,3564 550,4805

Log-
logistica Gompertz
0,0099 =
1,2315 -
= 0,0342
- 0,0141
602,9585 598,8443
610,0875 605,9733
0,0073 -
1,5339 -
= 0,0592
- 0,0151
366,7281 365,1921
372,4785 370,9425

Sobrevida Livre de Progressao

Lenvatinibe
0,0435 -

e

0,0365 -

2,5170

0,9270

0,6520
559,6372
569,5915

2,2489

0,9095

1,2730
545,8473
555,8606

Gama
generalizada

3,8895

0,3521

2,7999
601,1050
611,7985

3,4900

0,3779

2,2105
367,3312
375,9568
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Gama - 0,9582 - 1,1410 - -
Média - - 2,9284 - - -
Desvio padrdo - - 1,5238 - - -
Forma - - - - -0,0040 -
Taxa - - - - 0,0402 -
mu - - - - - 3,0280
sigma - - - - - 1,4340
Q - - - - - 0,2300
AIC 740,6709 742,4701  741,5106 = 1343,7220 742,4525 743,4168
BIC 744,2354 749,5991  748,6397 | 1351,9130 749,5815 754,1104
Placebo
Lamba 0,1878 0,1990 - 0,1568 - -
Gama - 0,9702 - 1,5074 - -
Média - - 1,2147 - - -
Desvio padrdo - - 1,0788 - - -
Forma - - - - 0,0053 -
Taxa - - - - 0,1834 -
mu - - - - - 1,8894
sigma = = = = = 0,9365
Q - - - - - 1,5210
AIC 1316,0760 1317,7530 1334,3120 1343,7220 1317,9220 1317,1390
BIC 1320,1720  1325,9450 1342,5040 @ 1351,9130 @ 1326,1140 1329,4260
Fonte: elaboracdo prépria.
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APENDICE 9 — Curvas de extrapolagio para avaliagdo

econdomica
Figura A2. Curvas de extrapolagdo para sorafenibe para sobrevida global
Sobrevida Global - Sorafenibe
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—cOMmpertz e gama generalizada s KM

Fonte: elaboracgdo prépria.

Figura A3. Curvas de extrapolagdo para sorafenibe para sobrevida livre de progressao

Sobrevida Livre de Progressdo - Sorafenibe

1,0000
0,9000
0,8000
0,7000
0,6000
0,5000
0,4000
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0,2000
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0,0000 =
0 20 40 60 80 100 120

weibull

exponencial log-normal

log-logistica

gompertz gama generalizada s—K M

Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A4. Curvas de extrapolagdo para sorafenibe
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Fonte: elaboracgdo prépria.
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Figura A5. Curvas de extrapolagdo para placebo para sobrevida global
Sobrevida Global - Placebo
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Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A6. Curvas de extrapolagdo para placebo para sobrevida livre de progressdo

Sobrevida Livre de Progressdo - Placebo
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Fonte: elaboracgdo propria.

Figura A7. Curvas de extrapolagdo para placebo
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Fonte: elaboracdo propria.
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Figura A8. Curvas de extrapolagdo para lenvatinibe para sobrevida livre de progressdo
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Fonte: elaboracdo prépria.

Figura A9. Curvas de extrapolagdo para lenvatinibe para sobrevida global
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Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A10. Curvas
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Fonte: elaboracgdo propria.
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Figura A11. Curvas de extrapolagdo para placebo para sobrevida livre de progressao
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Fonte: elaboracdo propria.
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Figura A12. Curvas de extrapolacdo para placebo para sobrevida global
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Fonte: elaboracdo prépria.

Figura A13. Curvas de extrapolagdo para placebo
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Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 10 - Resultados das analises de sensibilidade
da avaliagao econdmica

Figura A14. Gréfico de dispersdo da anélise de sensibilidade probabilistica (desfecho: anos
de vida ajustado a qualidade - QALY).

Andlise de sensibilidade probabilistica - Desfecho: QALY

RS 1.400.000
R$ 1.200.000

R$ 1.000.000

R$ 800.000
L]
R$ 600.000 °
RS 400.000
L
[ )
RS 200.000
-0,5 0 05 © Sdrafenibe  ® Lenvaliftibe 2 23 3

Fonte: elaboracgdo propria.

Figura A15. Gréfico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica (desfecho: anos
de vida - AV).

Analise de sensibilidade probabilistica - Desfecho: Anos de vida

R$ 1.400.000
RS 1.360.000
RS 1.320.000

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50

1,50 2,00
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Fonte: elaboracdo propria.
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Figura A16. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY —
Sorafenibe vs Melhor tratamento de suporte ).
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Fonte: elaboracgdo propria.

Figura A17. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ganho— Sorafenibe vs Melhor
tratamento de suporte ).
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Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura A18. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY —
Lenvatinibe vs Melhor tratamento de suporte ).

CEAC - Lenvatinibe vs placebo - QALY ganho
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Fonte: elaboracdo prépria.

Figura A19. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ganho— Lenvatinibe vs Melhor
tratamento de suporte ).
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Fonte: elaboragdo prépria.

126

SOVERNO FEDERAL

£ Conitec susuffn ese RN gERL

BTy
unIko ¢ REcoNETRUCAD



Figura A20. Diagramas de tornado para sorafenibe vs Melhor tratamento de suporte
(desfecho: QALY ganho).

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (Sorafenibe vs Placebo)

M Limite Superior M Limite Inferior

Fator_de_correcdo
Utilidade_progressdo_doenga
Custo_Sorafenibe
Utilidade_livre_de_progressdo
Custo_Melhor tratamento de suporte
Taxa_desconto_aplicada
Custo_pds-progressdo
Custo_monitoramento
Custo_EA_Melhor tratamento de suporte

Custo_EA_sorafenibe

RS 268.243 I RS 608.169
RS 236.313 [N rs 310.148
RS 234.369 [N RS 302.116
RS 251.893 [ RS 286.856
RS 252.364 [ RS 284.121
R$ 262.056 [l RS 274.562
RS 264.567 | RS 271.919
RS 268.031 | RS 268.454
| R$ 268.263

RS 268.186 |

RSO

Fonte: elaboracdo prépria.

RS 100.000 R$ 200.000 RS 300.000 RS 400.000 R$ 500.000 RS 600.000 RS 700.000

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura A21. Diagramas de tornado para lenvatinibe vs Melhor tratamento de suporte
(desfecho: QALY ganho).

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: QALY (Lenvatinibe vs Placebo)

Fator_de_corregdo
Utilidade_livre_de_progressdo
Custo_Lenvatinbe

Custo_Melhor tratamento de suporte
Taxa_desconto_aplicada
Utilidade_progressdo_doenga
Custo_monitoramento
Custo_pds-progressao

Custo_EA_Melhor tratamento de suporte
Custo_EA_lenvatinibe

HR_SLP_lenvatinibe

RS 0,00

Fonte: elaboracdo propria.
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M Limite Superior M Limite Inferior

RS 319.195 I R 788.248
RS 268.112 NI RS 394.326
R$ 267.961 I RS 370.429
RS 307.473 [l RS 330,917
RS 314.915 i RS 323.467
R$316.200 { RS 322.246

RS 318,574 | R$ 319.816

|
RS 318.937 | RS 319.452
| R$319.218

RS$ 319.151 |

RS$ 319.195 |

R$ 150.000,00 R$ 300.000,00 R$ 450.000,00 R$ 600.000,00 R$ 750.000,00 R$ 900.000,00
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Figura A22. Diagramas de tornado para sorafenibe vs Melhor tratamento de suporte
(desfecho: Anos de vida ganho).

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: AV (Sorafenibe vs Placebo)

Fator_de_correcdo
Utilidade_progressdo_doenga
Custo_Sorafenibe
Utilidade_livre_de_progressdo
Custo_Melhor tratamento de suporte
Taxa_desconto_aplicada
Custo_pds-progressdo
Custo_monitoramento
Custo_EA_Melhor tratamento de suporte

Custo_EA_sorafenibe

M Limite Superior M Limite Inferior

RS 263242 NI RS 608.169
RS 236.313 [N RS 310.148
RS 234.360 [N RS 302.116
R$ 251.898 [ RS 286.856
R$ 252.364 [ RS 284.121
R$ 262.056 Ml RS 274.562
R$ 264.567 [| R$ 271.919
R$ 268.031 | RS 268.454
| RS 268.283

RS 268.186 |

RS 0 R$ 100.000 R$ 200.000 R$ 300.000 R$ 400.000 R$ 500.000 R$ 600.000 RS 700.000
Razao de Custo-Efetividade Incremental

Fonte: elaboracdo prépria.

Figura A23. Diagramas de tornado para lenvatinibe vs Melhor tratamento de suporte
(desfecho: Anos de vida ganho).

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: AV (Lenvatinibe vs Placebo)

m Limite Superior  m Limite Inferior

Fator_de_correcio RS 245.424 N RS 606.071
Custo_Lenvatinbe R$ 206.031 [N RS 284.817
Custo_Melhor tratamento de suporte RS 236.411 I. RS 254.437
Taxa_desconto_aplicada RS 239.815 |I R$ 251.116
Custo_monitoramento RS 244.946 | RS 245.901
Custo_pds-progressio RS 245.226 | RS 245.622
Custo_EA_Melhor tratamento de suporte | RS 245.431
Custo_EA_lenvatinibe R$ 245.396 |
Utilidade_progressdo_doenca RS 245.424 |
Utilidade_livre_de_progressdo RS 245424 |
R$ ORIDA0.CRH),L0.660120 RHQEORH A00RHQ,IDRHIL0RHGE, 6.DORR 40 000,00

Razéo de Custo-Efetividade Incremental

Fonte: elaboragdo prépria.
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Tabela A8. Custos, desfechos e RCEl por paciente para a andlise de custo-
efetividade/utilidade comparando lenvatinibe (18mg/dia) e Melhor tratamento de suporte

Estratégia Custo total E- QALY E-AV Custo E E incremental RCEI RCEI AV
incrementa  incrementa - AV QALY
| |- QALY
Melhor R$163.697 1,19 2,14 - - -
tratamento
de suporte
Lenvatinibe =~ R$484.488 2,44 3,77 R$320.791 1,25 1,63 RS RS

255939  196.787
Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; E: efetividade; QALY: anos de vida ajustado pela
qualidade; RCEIl, razdo de custo-efetividade incremental.
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APENDICE 11 — Resultados das andlises de sensibilidade
de impacto or¢camentario

Tabela A9. Resultado do Impacto Orgamentario para o cendrio proposto 3 (todos os custos

diretos em saude, market share 20-100%).

Custos
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(5 anos)
Sorafenibe
Cendrio de RS RS RS RS RS RS
referéncia 4.462.870 6.343.880 7.433.793 8.090.049 8.663.694 34.994.286
Cendrio RS RS RS RS RS RS
alternativo 3 6.895.318 12.799.876 18.958.970 25.325.305 31.866.110 95.845.580
g RS RS RS RS RS RS
orcamentario 2.432.449 6.455.996 11.525.176 17.235.257 23.202.417 60.851.294
Lenvatinibe
Cendrio de RS RS RS RS RS RS
referéncia 4.462.870 5.440.211 6.103.320 6.569.461 6.960.048 29.535.909
Cendrio RS RS RS RS RS RS
alternativo 3 7.898.588 15.487.538 25.344.047 37.051.999 50.233.196 136.015.368
Impactg . RS RS RS RS RS RS
orgamentario 3.435.718 10.047.327 19.240.728 30.482.538 43.273.148 106.479.459
Fonte: elaboracgdo propria.
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Tabela A10. Resultado do Impacto Orcamentario para o cenario proposto 4 (somente
custos das tecnologias, market share 20 a 100%).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
(5 anos)
Sorafenibe
Cenério de RS RS RS RS RS RS
referéncia 4.221.574 5.817.993 6.643.857 7.056.984 7.409.651 31.150.060
Cenario RS RS RS RS RS RS
alternativo 4 6.702.282 12.275.454 18.171.907 24.283.978 30.650.795 92.084.416
Impacto
orgamentari RS RS RS RS RS RS
o 2.480.708 6.457.461 11.528.050 17.226.994 23.241.144 60.934.356
Lenvatinibe
Cendrio de RS RS RS RS RS RS
referéncia 4.221.574 4.931.463 5.376.451 5.703.181 5.994.575 26.227.245
Cenério RS RS RS RS RS RS
alternativo4  7.705.552 14.985.398  24.637.456  36.151.062  49.225.366  132.704.834
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentari 3.483.977 10.053.935 19.261.005 30.447.881  43.230.791 106.477.589
o]
Fonte: elaboracgdo propria.
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Figura A24. Analises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para sorafenibe (cenario proposto 1):

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 1

W Limite Superior W Limite Inferior

Incidéncia Ca tireide RS 79.341.068 RS 119.011.602
Custo_tratamento_intervengdo_anal RS 80.415.201 RS 117.937.469
Custo_tratamento_intervengio_ana2 RS 93.742 643 IR RS 104.610.028
RS 93.770.908 MBI RS 104.581.763
RS 94.425.793 MENNNNENNNNN RS 103.926.877
RS 97.492.8368 MMM RS 100.859.803
RS 97.503.505 NEMM RS 100.849.076
RS 98.181.740 MM RS 100.170.931
RS 98.206.760 WM RS 100.145.911
RS 98.702.525 M RS 99.650.146
RS 98.714.444 M RS 99.638.227
RS 98.799.099 M RS 99.553.572
RS 98.821.854 M RS 99.530.816
RS 99.009.428 ¥ RS 99.343.243
R$99.076.794 | RS 99.275.877
RS 99.124.293 ' R$99.228.377
RS 99.132.438 1 R$99.220.233
Fator_de_correcio | Rs 99.236.93%
Taxa_dbita_intervengio_12meses RS 99.142.504 | RS 99.210.823

Taxa_SLP_intervengio_12meses
Custo_tratamento_comparador_anol
Custo_tratamento_intervencio_ano3
Taxa_SLP_intervencio_24meses
Custo_tratamento_comparador_ano2
Taxa_SLP_comparador_12meses
Custo_tratamento_comparador_ano3
Taxa_SLP_comparador_24meses
Custo_acompanhamento_intervengio
Custo_acompanhamento_comparador
Taxa_SLP_intervengio_36meses
Taxa_obito_comparador_24meses
Taxa_obito_intervengio_36meses
Taxa_cbito_comparador_36meses

Custo_acompanhamento_progressio
Taxa_cbito_intervencio_48meses.
Custo_tratamento_comparador_anod
Taxa_SLP_comparador_36meses
Custo_tratamento_intervengio_anaS
Taxa_SLP_intervencio_48meses
Custo_tratamento_progressic
Taxa_cbito_comparador_36meses
Taxa_dhita_intervengio_24meses
Custo_tratamento_comparador_ano5.
Taxa_SLP_comparador_48meses

RS 99.143.211 | RS 99.209.460
RS 99.154.562 | RS 99.198.108
RS 99.158.110 | RS 99.194.560
R$99.158.969 |

RS 99.160.579 | RS 99.192.092
RS 99.160.679 ' RS 99.191.991
RS$99.161.757 ' RS 99.190.914
RS 99.162.961 | RS 99.189.710
RS 99.169.711 | RS 99.182.960
RS 99.175.244 | RS 99.177.427
RS 99.175.272 | RS 99.177.399

Custo_diagnéstico_condigio | R$99.176.335

RS 63.472.855  RS573.472.855 R$83.472.855 R$93.472.855 RS 103.472.855 R$ 113.472.855 R$ 123.472.855 RS 133.472.855

Impacto Orgamentario Incremental

Fonte: elaboracgdo propria.

Figura A25. Andlises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para sorafenibe (cendrio proposto 2):

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 2

W Limite Superior W Limite Inferior

Incidéncia Ca tireaide RS 79.341.068 RS 119.011.602
Custo_tratamenta_intervengdo_anol RS 80.415.201 Hs 117.937.469
Custo_tratamenta_intervencio_ano2 RS 03.742.643 MRS RS 104.610.028
R$ 93.770.908 NN RS 104.581.763

RS 94.425.793 NS RS 103.926.877
RS 97.492.868 MMM RS 100.859.803
R$ 97.503.595 MEIEE RS 100.849.076
RS 98.181.740 MM RS 100.170.931
RS 98.206.760 MM RS 100.145.911
RS 98.702.525 M RS 99.650.146
RS 98.714.444 M RS 99.638.227

Taxa_SLP_intervengdo_12meses
Custo_tratamento_comparador_anol
Custo_tratamenta_intervencio_ano3
Taxa_SLP_intervencio_24meses
Custo_tratamenta_comparador_ano2
Taxa_SLP_comparador_12meses
Custo_tratamenta_comparador_ano3
Taxa_SLP_comparador_24meses

Custo_scompanhamento_comparador RS 98.821.854 M RS 99.530.816
Custo_tratamento_intervengiio_anod RS 99.008.358 | RS 99.344.313
Taxa_SLP_intervengdo_36meses RS 99.009.428 | RS 99.343.243
Taxa_obito_comparador_2ameses R$99.076.794 | RS 99.275.877
Taxa_dbito_intervengio_36meses RS 99.124.293 | RS 99.228.377
Taxa_sbito_comparador_36me ses RS 99.132.438 | RS 99.220.233
Fator_de_correclio RS 99.226.939
Taxa_obito_comparador_12meses R$ 99.142.985 | RS 99.209.685
Custo_acompanhamento_progressdo R$ 99.143.211 | RS 99.209.460
Taxa_dbito_intervencio_i8meses RS 99.154.562 | RS 99.198.108
Custo_tratamenta_comparadar_anod RS 99.158.110 | RS 99.194.560
Taxa_SLP_comparador_36meses RS 99.158.569 | RS 99.194.102
Custo_tratamento_intervengiio_ano5 RS 99.160.699 '
Taxa_SLP_intervengio_48meses RS 99.160.679 | R$ 99.191.991
Custo_tratamento_progressio RS 99.161.757 | R$ 99.190.914
Taxa_sbito_comparador_36meses RS 99.162.961 ' RS 99.189.710
Taxa_dbito_intervencio_24meses RS 99.169.711 | RS 99.182.960
Custo_tratamenta_comparadar_ano5 RS 99.175.244 | R$ 99.177.427
Taxa_SLP_comparador_48meses RS 99.175.272 | R$ 99.177.399
Custo_diagnéstico_condicio RS 99.176.335

RS 63.472.855 RS 73.472.855 RS 83.472.855 RS 93.472.855 RS 103.472.855 RS 113.472.855 RS 123.472.855 RS 133.472.855

Impacto Orgamentario Incremental

Fonte: elaboracdo prépria.
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Figura A26. Analises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para sorafenibe (cenario proposto 3):

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 3

W Limite Superior M Limite Inferior

Incidéncla Ca tireoide. RS 167.967.127 RS 251.950.690
Custo_tratamento_intervengio_anol RS 181.425.304 RS 238.492.513
Custo_tratamento_intervenBo_anoz RS 197.977.506 NES——— RS 221940311
Taxa _SLP_intervengio_12meses. RS 198.013.284 EENSSSSSSNSS RS 221.904.533
Custo_tratamento_intervengio_anc3 RS 204.913.144 NSNS RS 215.004.673
Tans_SLP_intervengho_2ameses RS 204,934,281 MMM RS 214.983.536
Custo_tratamento_comparador_anol RS 205208.366 WENEEE RS 214.709.450
Custo_tratamento_intervengio_anod RS 208.573.567 WM RS 211.344.250
Taxa_SIP_intervencin_3omeses RS 208.579.370 WH RS 211.338.446
Custo_acompanhamento_intervendo RSREOBISOACHES3L
Custo_tratamento_comparador_ana2 R$ 209.626.956 ! RS 210.290.861
Taxa_SLP_comparador_12meses R$ 209.635.306 1 RS 210.282.511
Custa_acomganhamento_comparadar RS 200.660.069 1 RS 210.257.748
Custo_tratamento_intervengio_ancs RS 209.670.918 | RS 210.246.899
Tava_SIP intervencio_dameses RS 209.672.124 | RS 210.245.693
Custo_tratamento_comparador_ano3 RS 209.800.426 | RS 210.117.391
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 209.804.412 | RS 210.113.404
Taxa_sbito_comparador_24meses RS 209.807.928 | RS 210.109.889
Custo_acompanhamento_progressda RS 209.844.560 | RS 210.073.257
Taxa_gbito_comparador_36meses RS 209.885.184 | RS 210.032.633
Taxa_tbito_comparador_12meses RS 209.896.079 | RS 210.021.738
Custo_tratanento_progressho RS 200.908.583 | R$ 210.009.234
Taxa_6bito_intervengio_lomeses RS 209.925.028 | RS 209.992.789
Taxa_sbito_comparador_36meses RS 209.937.292 | R 209.980.525
Custo_tratamento_comparador_anod RS 209.944.454 | RS 209.973.363
Taxa_SLP_comparatior_36meses RS 209.944.818 | RS 209.972.999
Taxa_obita_intervengio_48meses RS 209.945.141 | R$ 209.972.676
Taxa_Gbita_intervenio_2ameses RS 209.948.303 | RS 209.969.514
Custo_tratamento_comparador_anoS RS 209.957.100 1 RS 209.960.717
Taxa_SLP_comparador_d8meses RS 209.957.145 | RS 209.960.671
Custo_diagnéstico_condicia RS 209.958.908
RS 134.373701 RS 154373701 RS 174.373701 RS 194373701 RS 214.373701 RS 234373701 RS 254.373701 RS 274373701 RS 294.373701
I to O tario Incr tal

Fonte: elaboracgdo propria.

Figura A27. Andlises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para sorafenibe (cendrio proposto 4):

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 4

™ Limite Superior o Limite Inferior

Incidéncia Ca tireoide
Custo_tratamento_intervengio_anol

RS 159.923.491
R$ 162.382.096

RS 239.885.237

RS 237.426 637
RS 189.036.978 MENSSSNSNNN RS 210.771.750
RS 189.093.500 — RS$ 210.715.219
RS 190.403.280 M RS 209.405.448
RS 196.537.429 EEWM RS 203.271.299
RS 196.558.883 WEMEN RS 203.249.845
R$ 197.915.173 W RS 201.893.555
R$ 197.965.212 Il RS 201.843.516
R$ 199.185.537 W RS 200.623.191
RS 199.213.672 M RS 200.595.056
RS 199.321.877 U RS 200.486.851
RS 199.336.530 0 RS 200.472.198
RS 199.568.409 [ RS 200.240.319
RS 199.781.991 | RS 200.026.737
R$ 199.800.280 1 g 200.008.448
R$ 199.837.664 ' RS 199.971.064
RS 199.843.722 | RS 199.965.006
RS 199.860.818 | RS 199.947.910
RS 199.825.897 |
RS 199.873.052 | RS 199.935.676
R$ 199.877.614 | RS 199.931.114
RS 199.877.675 | RS 199.931.053
RS 199.882.583 | RS 199.926.145
RS 199.891.115 | RS 199.917.613
RS 199.895.321 ' RS 199.913.407
RS 199.895.549 ' RS 199.913.179
Fator_de_correcio | RS 199.903.384
Custo_tratamento_comparador_anoS RS 199.902.181 ' RS 199.906.547
RS 199.902.236 1 RS 199.906.492
RS 199.904.364

R$ 127.938793 RS 147.938.793 R$ 167.938793 RS 187.938.793 RS 207.938.793 RS 227.938.793 RS 247.938.793 RS 267.938.793

Custo_tratamento_intervengio_ano2
Taxa_SLP_intervengia_12meses
Custo_tratamento_comparador_anal
Custo_tratamento_intervengio_ano3
Taxa_SLP_intervengio_24meses
Custo_tratamento_comparador_ano2
Taxa_SLP_comparador_12meses
Custo_acompanhamento_intervencio
Custo_acompanhamento_comparadar
Custo_tratamento_comparador_ano3
Taxa_SLP_comparador_24meses
Custo_tratamento_intervengio_anod
Taxa_cbita_comparador_24meses
Taxa_obita_intervengiio_36meses
Taxa_obita_comparador_12meses
Custo_acompanhamento_progressiio
Taxa_obito_intervencio_48meses
Custo_tratamento_intervencio_anoS
Taxa_SLP_intervengio_d8meses
Taxa_obita_comparador_36meses
Custo_tratamento_progressio
Taxa_obita_comparador_36me ses
Taxa_ébita_intervencio_24meses
Custo_tratamento_comparador_anod
Taxa_SLP_comparador_36meses

Taxa_SLP_comparador_d48meses
Custo_diagnéstico_condigdo

Impacto Orgamentario Incremental

Fonte: elaboracdo propria.
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Figura A28. Analises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para lenvatinibe (cenario proposto 1):

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 1

® Limite Superior  m Limite Inferior

Incidéncia Ca tireoide RS 167.967.127 RS 251.950.690
Custo_tratamento_intervengio_anol RS 181.425.304 RS 238.492.513
Custo_tratamento_intervengio_ano2 RS 197.977.506 EEEEESRSSSSSSS RS 221.940.311

Taxa_SLP_intervencio_12meses RS 108.013.234 EEESSSSwS———— RS 221.904.533
Custo_tratamento_intervencio_ana3 RS 204.913.144 NS RS 215.004.673
Taxa_SLP_intervengio_24meses RS 204.934.281 EEENEN RS 214.983.536
Custo_tratamento_comparador_ano1 RS 205.208.366 MENEEE RS 214.709.450
Custo_tratamento_intervengio_anod R$ 208.573.567 W8 RS 211.344.250
Taxa_SLP_intervengio_36meses R$ 208.579.370 WM RS 211.338.446
Fator_de_corregdo RS 210.862.131RS 209.958.908
Custo_acompanhamento_intervengio RS 209.509.385 I RS 210.408.431
Custo_tratamento_comparadar_ano2 RS 209.626.956 1 RS 210.290.861
Taxa_SLP_comparador_12meses RS 209.635.306 | RS 210.282.511
Custo_acompanhamento_comparador RS 209.660.069 | RS 210.257.748
Custo_tratamento_intervencio_anaS RS 209.670.918 | RS 210.246.899
Taxa_SLP_intervengio_48meses RS 209.672.124 [ RS 210.245.693
Custo_tratamento_comparador_anc3 RS 209.800.426 ' RS 210.117.391
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 209.804.412 | RS 210.113.404
Taxa_6bito_comparador_24meses R$ 209.807.928 | R$ 210.109.889
Custo_acompanhamento_progressio R$ 209.844.560 | R$ 210.073.257
Taxa_cbito_comparador_36meses R$ 209.885.184 | R$ 210.032.633
Taxa_bito_comparador_12meses RS 209.896.079 ' RS 210.021.738
Custo_tratamento_progressio RS 209.908.583 ' RS 210.009.234
Taxa_cbito_intervengio_36meses RS 209.925.028 | RS 209.992.789
Taxa_cbito_comparador_36meses RS 209.937.292 1 RS 209.980.525
Custo_tratamento_comparador_anod RS 209.944.454 | R$ 209.973.363
Taxa_SLP_comparador_36meses RS 209.944.818 | RS 209.972.999
Taxa_6bito_intervengiio_dBmeses RS 209.945.141 | RS 209.972.676
Taxa_6bito_intervengiio_2dmeses RS 209.948.303 | RS 209.969.514
Custo_tratamento_comparador_ancS R$ 209.957.100 | RS 209.960.717
Taxa_SLP_comparador_48meses RS 209.957.145 | RS 209.960.671

R$ 134.373.701 RS 154.373.701 R$ 174.373.701 RS 194.373.701 RS 214.373.701 RS 234.373701 RS 254.373.701 RS 274.373.701 RS 294.373.701
Impacto Orgamentario Incremental

Fonte: elaboracdo prépria.

Figura A29. Andlises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para lenvatinibe (cenario proposto 2):

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orcamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 2

W Limite Superior W Limite Inferior

Incidéncia Ca tireoide RS 167.967.127 RS 251.950.690
Custo_tratamento_intervengo_anol RS 181.425.304 RS 238.492.513
Custa_tratamento_intervenglio_ano2 RS 197.977.506 MENSSSSSIS— RS 221.940.311

Taxa_SLP_intervencio_12meses RS 198.013.284 IR RS 221.904.533
Custo_tratamento_intervengiio_ano3 RS 204.913.144 WEREEN RS 215.004.673
Taxa_SLP_intervengio_24meses RS 204,934,281 EEEENN RS 214.983.536
Custo_tratamento_comparador_anol RS 205.208.366 WENEEE RS 214.709.450
Custo_tratamento_intervengio_anod RS 208.573.567 HN RS 211.344.250
Taxa_SLP_intervenclio_36meses RS 208.579.370 WM RS 211.338.446
Custo_acompanhamento_intervencio RSREDS1NSTRS30
Custo_tratamento_comparador_ano2 RS 209.626.956 | RS 210.290.861
Taxa_SLP_comparador_12meses RS 209.635.306 | RS 210.282.511
Custo_acompanhamento_comparader RS 209.660.069 ! RS 210.257.748
Custa_tratamento_intervencia_ano5 RS 209.670.918 ¥ RS 210.246.899
Taxa_SLP_intervencio_dBmeses RS 209.672.124 ¢ RS 210.245.693
Custo_tratamento_comparador_ano3 RS 209.800.426 | RS 210.117.391
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 209.804.412 | RS 210.113.404
Taxa_gbito_comparador_24meses RS 209.807.928 | RS 210.109.889
Custo_acompanhamento_progressio RS 209.844.560 | RS 210.073.257
Taxa_obito_comparador_36meses RS 209.885.184 . RS 210.032.633
Taxa_obito_comparador_12meses RS 209.896.079 | RS 210.021.738
Custo_tratamento_progressdo RS 209.908.583 | RS 210.009.234
Taxa_obito_intervencio_6meses R$ 209.925.028 | RS 209.992.789
Taxa_obito_comparador_36meses R$ 209.937.292 ' RS 209.980.525
Custo_tratamento_comparador_anod. RS 209.944.454 ' RS 209.973.363
Taxa_SLP_comparador_36meses RS 209.944.818 ' RS 209.972.999

. tervenco_4Bmeses RS 209.945.141 ' RS 209.972.676

Taxa_obito_intervengio_24meses RS 209.948.303 | RS 209.969.514
Custo_tratamento_comparador_ano5 RS 209.957.100 ' RS 209.960.717
Taxa_SLP_comparador_d8meses RS 209.957.145 ' RS 209.960.671
Custo_diagnéstico_candicio RS 200.958.908

RS 134.373.701 RS 154373701 R$ 174.373.701 RS 194.373.701 R$ 214.373.701 RS 234.373.701 RS 254.373.701 RS 274.373.701 R$ 294.373.701

Impacto Orgamentario Incremental

Fonte: elaboracdo prépria.
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Figura A30. Analises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para lenvatinibe (cenario proposto 3):

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orcamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 3

= Limite Superior ® Limite Inferior
Incidéncia Ca treoide RS 336.404.008 RS 504.606.012
Custa_tratamento_intervencio_anol RS 363.437.801 RS 477.572.220
Custo_tratamento_intervengio_ano2 RS$ 396.542.206 NN RS 444.467.815
Taxa_SLP_intervencio_12meses RS 396.613.76) EEESNESS——— RS 444.396.259
Custo_tratamento_intervencio_ano3 RS$ 410.413.482 MMM RS 430.596.539
Taxa_SLP_intervengio_2dmeses RS$ 410.455.755 NEENEN RS 430.554.265
Custo_tratamento_comparador_anal RS 411.003.926 WSS RS 430.006.094
Custo_tratamento_intervengdo_anod RS 417.734.328 B8 RS 423 275693
Taxa_SLP_intervengdo_36meses RS 417.745.934 M RS 423.264.086
Custo_scompanhamento_intervencao RS 419.641.610 W R$ 421.368.411
Fatar_de_carreio RS 422.205.758 # RS 420.505.010
Custo_tratamento_comparador_ano2 RS 419.841.105 1 RS 421.168.915
Taxa_SLP_comparador_12meses RS 419.857.806 1 RS 421.152.215
Custo_scompanhamento_comparador RS 419.912.251 1 RS 421.097.770
Custo_tratamento_intervengio_ano5. RS 419.929.029 1 RS 421.080.992
Taxa_SLP_intervenclo_48meses RS 419.931.441 1 RS 421.078.579
Custo_tratamento_comparador_ano3 RS$ 420.310.177 ' RS 420.699.844
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 420.315.078 ' RS 420.694.943
Taxa_dbito_comparador_24meses RS 420.319.399 ' RS 420.690.621
Custo_acompanhamento_progresséa RS 420.319.445 1 R$ 420.690.575
Taxa_obito_comparador_12meses RS 420.379.351 | RS 420.630.670
Custo_tratamento_progressio RS 420.423.341 . RS 420.586.679
Taxs_obito_intervenciio_36meses R$ 420.437.250; ps 420.572.771
Taxa_obito_camparador_36meses RS 420.461.778 | RS 420.548.243
Taxa_ohito_intervengdo_48meses RS 420.477.475 " RS 420.532.545
Taxa_cbito_intervenglio_24meses RS 420.483.799 ' RS 420.526.221
Custo_tratamento_comparador_ano4 RS 420.497.839 ' RS 420.512.182
Taxa_SLP_comparador_36meses R$ 420.498.019 ' RS 420.512.002
Custo_tratamento_comparador_ano5 RS 420.501.393 ' RS 420.508.627
Taxa_SLP_comparador_48meses R$ 420.501.484 | RS 420.508.536
Custo_disgnéstico_condigio RS 420.505.010

RS 269.123.207 RS 319.123.207 RS 369.123.207 RS 419.123.207 RS 469.123.207 RS 519.123.207 RS 569.123.207

Impacto Orgamentario Incremental

Fonte: elaboracdo prépria.

Figura A31. Andlises de sensibilidade deterministicas para o valor acumulado em cinco anos
para lenvatinibe (cendrio proposto 4):

Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Desfecho: Impacto orgamentario acumulado em 5 anos
Cenario alternativo 4

= Limite Superior ® Limite Inferior
Incidéncia Ca tireoide RS 336.404.008 RS 504.606.012
Custo_tratamento_intervengio_anol RS 363.437.801 RS 477.572.220
Custo_tratamento_intervenglo_ano2 RS 396.542.206 IS RS 444.467 815
Taxa_SLP._intervengio_12meses RS 396.613.767 MW RS 444.396.259
Custo_tratamento_intervengio_ano3 RS 410.413.487 MEEWEN RS 430.596.539
Taxa_SLP_intervengio_2dmeses RS 410.455.755 MEMNN RS 430.554.265
Custo_tratamento_comparador_anol RS 411.003.926 MENEEE RS 430.006.094
Custo_tratamento_intervencio_sno4 RS 417.734.328 M RS 423.275.693
Taxa_SLP_intervencio_3bmeses RS 417.745.934 B RS 423.264.086
Custo_acompanhamento_intervencio RS 419.641.610 W RS 421.368.411
Fator_de_carrecio RS 422.205.7581 RS 420.505.010
Custo_tratamento_comparador_ano2 RS 419.841.105 1 RS 421.168.915
Taxa_SLP_comparador_12meses RS 419.857.806 1 RS 421.152.215
Custo_acompanhamento_comparador RS 419.912.251 1 RS 421.097.770
Custo_tratamento_intervengio_anos RS 41A aBDAZY |
Taxa_SLP_intervengio_d8meses RS 419.931.441 | RS 421.078.579
Custo_tratamento_comparador_ano3 RS 420.310.177 ' R$ 420.699.844
Taxa_SLP_comparador_24meses RS 420.315.078 ' R$ 420.694.943
Taxa_bito_comparador_24meses RS 420.319.399 | RS 420.690.621
Custo_scompanhamento_progressio RS 420.319.445 1 RS 420.690.575
Taxa_ébita_comparador_12meses RS 420.379.351 : R$ 420.630.670
Taxa_cbita_intervengio_12meses R$ 420.414.515, gs 420.598.714
Custo_tratamento_progressio RS 420.423.341 | R$ 420.586.679
Taxa_obito_comparador_36meses RS 420.461.778 | R$ 420.548.243
Taxa_obito_comparador_36meses RS 420.468.430 ' RS 420.541.590
Taxa_cbito_intervenglio_48meses RS 420.477.475 " RS 420.532.545
Taxa_cbito_intervenglio_24meses RS 420.483.799 ' R$ 420.526.221
Custo_tratamenta_comparador_anod RS 420.497.839 | R$ 420.512.182
Custo_tratamento_comparador_ano’ RS 420.501.393 ' R 420.508.627
Taxa_SLP_comparador_d8meses RS 420.501.484, RS 420.508.536
Custo_diagnostico_condigio RS 420.505.010
R$ 269.123.207 RS 319.123.207 RS 369.123.207 RS 419.123.207 R$ 469.123.207 R$ 519.123.207 R$ 569.123.207

Impacto Orgamentario Incremental

Fonte: elaboracdo propria.
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APENDICE 12 - Informagdes sobre patentes

1. Estratégia de busca

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas 4(quatro) buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes —
EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI
(Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food and Drug
Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes dos medicamentos. A busca foi realizada em
17 de maio de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis:

i. ["lenvatinib"];

ii. ["sorafenib"]
(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional.
(3) INPI: documento de patente nacional.

2. Busca patentaria

LENVATINIBE
Ndmero do . i Prazo de
Depdsito no INPI Titulo Titular Validade
Eisai R&D
BR112012003592 Composicdo farmacéutica contendo derivado de quinolina Management CO., 16/08/2030
LTD. (JP)
Agonista seletivo do receptor S1P1 para o uso como um )
. . ) Actelion
PI0909625 meleamento, uso-de um agon-lsta seletivo dg recNeptor S1P1 Pharmaceuticals 12/03/2029
e kit contendo diferentes unidades de medicagdo de um Ltd (CH)
agonista seletivo do receptor S1P1
SORAFENIBE
Ndmero do . ) Prazo de
Dep6sito no INPI Titulo Titular Validade
ComposicOes farmacéuticas de metilamida de acido 4[4-[3-(4-
Bayer Healthcare
BR122016015715 CLORO-3-TR|FI_'UOROI\/IETILFENIL)-UREIPO]-3- LLC (US) 22/07/2024
FLUOROFENOXI)-PIRIDINA-2-CARBOXILICO
Compostos 6mega-carboxi aril difenil uréia fluoro substituidos Bayer Healthcare
Pl0412219 e composi¢des farmacéuticas compreendendo os referidos LLC (US) 22/07/2024
compostos
Composicoes farmacéuticas compreendendo dispersdes
sélidas do composto metilamida do acido 4-(4-(3-(4-cloro-3- Bayer Healthcare
PI0514715 trifluormetilfenil)-ureido)-3-fluorfendxi)-piridina-2-carboxilico LLC (US) 29/08/2025
e processo para a preparacgao da referida dispersao
Conjugados de épsilon-polilisina, seu uso, conjugado de Merck Patent
BR112012001260 macromolécula, e kit GMBH (DE) 09/07/2030
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