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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
incorporacao, a exclusdo 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 andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo 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 Sanitdria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
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 Satude (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 instituicBes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - 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 Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo 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 diagnostico.
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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 deliberagdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao 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.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude - SECTICS no
que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
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 ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saudde 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 avaliacgdo 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
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporagdo de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da incorporagao do hormdnio estimulador
da tireoide humano recombinante (rhTSH) para o tratamento de pacientes com
diagndstico de carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) com indicagdo de iodo
radioativo e contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de
producdo do TSH enddgeno, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdao e do Complexo Economico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). Este relatério de recomendacdo foi elaborado pelo Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec. Os objetivos
especificos deste relatério sdo: avaliar a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e o
impacto orcamentario relacionados a uma possivel incorporacdo de rhTSH para a referida
populacdo. A necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do CDT.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: hormonio estimulador da tireoide (TSH) humano recombinante (rhTSH).
Indicagdo: Pacientes adultos com diagndstico de CDT com indicacdo de uso de iodo
radioativo e contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo enddgeno (suspensdo da
levotiroxina) ou incapacidade de produc¢do de TSH enddgeno.

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

Introdugdo: O tratamento basal para carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) é a
tireoidectomia total ou quase total seguida de ablagdo com radioiodo (1311) no tecido
tireoidiano remanescente. Para garantir a eficacia adequada da ablacdo é necessario que
se atinjam niveis elevados de TSH, o que pode ser realizado pela suspensdo do hormonio
tireoidiano por 4 a 6 semanas apos a tireoidectomia no pds-operatério. Contudo, o
estado de hipotireoidismo necessario para a ablacdo efetiva pode ter consequéncias
adversas para os pacientes, incluindo hipotireoidismo, provocacdo de doencas sistémicas
subjacentes e prejuizo da qualidade de vida (QV) e absenteismo. Assim, uma alternativa
eficaz consiste no uso de TSH humano recombinante (rhTSH) antes da ablacdo. O rhTSH
é uma forma exdgena de TSH que ativa o receptor de TSH, estimulando a captacdo de
radioiodo no tecido remanescente da tireoide enquanto o paciente continua utilizando
levotiroxina.

Pergunta de pesquisa: O rhTSH é eficaz, seguro, eficiente e vidvel orgamentariamente
para o tratamento de pacientes com diagndstico de CDT com indicacdo de uso de iodo
radioativo e contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo enddgeno (suspensdo da
levotiroxina), ou incapacidade de producdo de TSH enddgeno, quando comparado a
inducdo de hipotireoidismo enddgeno (suspensao da levotiroxina)?

Sintese das evidéncias cientificas: Foram identificados nove ensaios clinicos randomizados
nos quais foram comparados o uso do rhTSH e a indugdo do hipotireoidismo por meio da
suspensdo da levotiroxina. Em todos os estudos incluidos foi avaliada a taxa de ablacdo
bem-sucedida, sem diferenca entre estas tecnologias (RR 0,99 [IC 95% 0,96-1,02]).
Apesar do pobre relato dos resultados relacionados a qualidade de vida, em geral foi
identificada uma tendéncia de melhor qualidade de vida precoce (i.e., em até um més
pds-ablacdo) no grupo que recebeu rhTSH, ndo sendo evidenciada diferencas entre as
intervencGes em longo prazo (SF-36: componente fisico variando de 38,5 a 73,4 vs 41 a
69,7 e componente mental: 40 a 52 vs 41 a 52 para intervencdo e controle,
respectivamente, para o tempo de seguimento de 4 a 6 meses). Ja para os desfechos
indesejaveis, foram encontrados poucos relatos na literatura, havendo uma tendéncia de
menor incidéncia de eventos adversos gerais com o grupo rhTSH e auséncia de relatos
de eventos adversos relacionados as intervencdes avaliadas.

Avaliagdo econémica: Para o horizonte temporal de 17 semanas observou-se que o
tratamento com rhTSH foi associado a um maior beneficio clinico e custo total de

tratamento comparado a inducdo do hipotireocidismo enddgeno (i.e., suspensdo da
levotiroxina), apresentando razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 211.710
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para QALY. As analises de sensibilidade deterministicas mostraram pouco impacto dos
parametros incluidos, sendo o custo do rhTSH a varidvel de maior influéncia na RCEI.
Anadlise de impacto orgamentario: Ao considerar a perspectiva do SUS, horizonte temporal
de cinco anos, demanda aferida e market share entre 10% e 50% para rhTSH, a andlise
demonstrou que a incorporacdo do rhTSH no SUS pode gerar um incremento de custo,
variando de 273 mil no primeiro ano a RS 1,2 milhdes no quinto ano de anélise. Em um
cenario alternativo, quando a difusdo do rhTSH atinge 100% em cinco anos apods a
incorporagao, o incremento acumulado em cinco anos seria de 7,8 milhdes.
Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Ndo foram identificadas tecnologias no
horizonte para compor o tratamento de pessoas com diagnostico de carcinoma
diferenciado de tireoide com indicacdo de iodo radioativo e contraindicacdo a indugdo
de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de producdo do TSH enddgeno.
RecomendacGes de agéncias internacionais de ATS: rhTSH como uma opgao para CDT pds-
tireoidectomia em adultos é recomendado pelo NICE e SMC.

Consideragdes finais: Como resultado da sintese de evidéncia clinica observou-se que ndo
ha diferencas em relacdo a eficacia relativa (taxa de ablagcdo bem-sucedida) entre rhTSH
e suspensdo da levotiroxina, apesar da alta incerteza quanto a seguranca (EA gerais e
graves) e melhoria da qualidade de vida no curto prazo para rhTSH. Na perspectiva do
SUS, a anélise de custo-efetividade/utilidade demonstrou que o rhTSH ndo é custo-
efetivo para QALY ganho se considerado o limiar de custo-efetividade adotado no SUS
(um ou trés vezes o valor de referéncia). A analise de impacto orcamentario demonstrou
gue a incorporac¢ao do rhTSH no SUS deve gerar um incremento de custo, com um total
acumulado de RS 3,8 milhdes a RS 7,8 milhdes, a depender da taxa de difusdo do rtTSH.
Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 32/2024 esteve aberta de 16/05/2024 a
20/05/2024 e duas pessoas se inscreveram. No relato, a participante mencionou que foi
diagnosticada com carcinoma de tireoide, em 2010, com 38 anos de idade. Em novembro
do mesmo ano, foi realizada a tireoidectomia total. Apds a realizagdo da cirurgia, como
preparacdo de exame de cintilografia, foi necessario estar em hipotiroidismo e, para isso,
parou de fazer uso da levotiroxina. A participante relatou que foi um periodo bem dificil,
no qual sua qualidade de vida caiu muito, pois se sentia sempre cansada para realizar
suas atividades didrias. Com o resultado da cintilografia, foi indicada a radioiodoterapia e
ela teria que ficar em hipotiroidismo novamente. Sua médica indicou o TSH recombinante
e seu plano de saude cobria o seu uso. Assim, antes de realizar a radioiodoterapia, fez
uso do TSH recombinante, ndo tendo nenhum evento adverso e ndo teve os sintomas de
guando parou o uso da levotiroxina.

Recomendagdo 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 hormoénio estimulador da
tireoide humano recombinante (rhTSH) para o tratamento de pacientes com diagndstico
de carcinoma diferenciado de tireoide com indicacdo de iodo radioativo e
contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo enddégeno ou incapacidade de producdo
do TSH enddgeno. Os membros do Comité de Medicamentos consideraram que havia
limitacdes no estudo de custo-efetividade e que a razdo de custo-efetividade incremental
apresentada foi superior ao limiar de custo-efetividade estabelecido para o SUS.
Consulta publica: A Consulta Publica n2 35 foi realizada entre os dias 18 de junho a 08 de
julho de 2024, na qual foram recebidas 5 contribuicdes de profissionais de salude, pessoas
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interessadas no tema e por organizacdo da Sociedade Civil. As contribuicdes foram
realizadas, principalmente, por mulheres cisgénero (n=3, 60%), entre 25 e 39 anos (n=3,
60%), concentradas na regido Sudeste do pais (n=5; 100%). Todas as contribuicdes foram
discordantes da recomendacado preliminar da Conitec, sendo favoravel a incorporacdo da
tecnologia no SUS. As contribuicdes de experiéncia ou opinido destacaram os beneficios
da tecnologia principalmente na qualidade de vida, e abordando que poderia ser
direcionada a subgrupos especificos. Ja as contribuicdes recebidas quanto as evidéncias
cientificas reforcaram sobre os beneficios clinicos da tecnologia, especialmente em
termos de qualidade de vida dos pacientes comparado ao manejo atualmente realizado
(suspensdo da levotiroxina para inducdo de hipotireoidismo) e a importancia de uma
nova proposta financeira. Ainda, ndo foram identificadas contribuicdes que justificassem
novas analises de sintese clinica, avaliagdo econbmica ou impacto orgamentario.

Analise adicional: foi realizada nova analise econémica, considerando apenas a populacdo
gue, apos tireoidectomia, é incompativel a inducdo do hipotiroidismo enddgeno, sendo
impossibilitada de realizar radioiodoterapia. Nesta nova andlise, adotou-se um horizonte
temporal lifetime, em que a combinagao de TSH recombinante com a ablagdo com
radioiodoterapia demonstrou ser dominante a ndo realizacdo da ablacdo, isto &,
desencadeia menor custo e melhor beneficio clinico. Ainda na andlise de impacto
orcamentario, ao incluir somente os custos atrelados a tecnologia, e com uma taxa de
difusdo de 10% a 50% o impacto acumulado seria de RS 1.340.439, enquanto com uma
taxa de difusdo de 20% a 100% o impacto seria de RS 2.680.878.

Recomendagao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
em sua 1332 Reunido Ordindria, no dia 04 de setembro de 2024, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporacdo do TSH recombinante para o tratamento de
pacientes com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide com indicacdo de iodo
radioativo e contraindicacdo a indugdo de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de
producdo do TSH enddgeno. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 929/2024.
A recomendacao favoravel se deu em funcdo da melhor efetividade e maior vantagem
econOmica associada a estratégia de combinacdo de TSH recombinante com a ablacdo
com radioiodoterapia em relagdo a ndo realizagdo da ablagdo.

Decis3o: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o horménio estimulador
da tireoide humano recombinante (rhTSH) para o tratamento de pacientes com
diagndstico de carcinoma diferenciado de tireoide com indicacdo de iodo radioativo e
contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de producdo
do TSH enddgeno, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, publicada no Diario
Oficial da Unido, numero 194, secdo 1, pagina 83, publicada em 07 de outubro de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Precos PMVG 18% para as seguintes apresentacbes em 04/2024 (Quadro 2):
Prego CMED

1,1 MG PO LIOF SOL INJ CT 2 FA VD TRANS: RS 4.771,70
Quadro 2

Preco final para incorporagao
1,1 MG PO LIOF SOL INJ CT 2 FA VD TRANS: RS 3.643,90
Diferen¢a em relagdo ao preco CMED 18% RS 1.127,8 (24%)

Custo da utilizagdo por paciente RS 3.643,90 (Quadro 3)
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Resultados dos estudos de custo-efetividade

A razdo de custo-efetividade incremental esta expressa em anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AV) entre a combinacdo de TSH recombinante
com a ablacdo com radioiodoterapia e a ndo realizacdo da ablagdo (Tabela 8, pagina 52)

Em ambos os casos a combinagdo de TSH recombinante com a ablagdo com
radioiodoterapia foi dominante

Populagdo estimada

2025: 116; 2026: 130; 2027: 144; 2028: 157; 2029: 169

Impacto orgamentario incremental

Taxa de difusdo de 10% a 50% (Tabela 9):

2025: RS 68.221,12; 2026: RS 153.167,05; 2027: RS 253.693,29; 2028: RS 368.615,47;
2029: RS 496.741,95. Acumulado em cinco anos: RS 1.340.438,88.

Taxa de difusdo de 20% a 100% (Tabela 9):

2025: RS 136.442,25; 2026: RS 306.334,10; 2027: RS 507.386,58; 2028: RS 737.230,93;
2029: RS 993.483,90. Acumulado em cinco anos: RS 2.680.877,76.
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4 INTRODUGCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos

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 producao e liberagdo desses hormonios. Estima-se
que 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 274,

Apesar do aumento da incidéncia nos ultimos anos, as taxas de sobrevivéncia para
pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide sdo geralmente altas, especialmente
quando diagnosticado e tratado precocemente 1.

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%) estdo em estagios iniciais
(I ou 1), 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 1.

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

O tratamento do CDT geralmente envolve a cirurgia para remover o tumor e, em
alguns casos, a tireoide inteira (tireoidectomia total). Além disso, a terapia com radioiodo
é frequentemente utilizada para destruir possiveis células cancerigenas remanescentes
apos a cirurgia /. Para otimizar a captacdo de radioiodo, recomenda-se a retirada do
hormonio tireoidiano para aumentar os niveis séricos do hormonio estimulante da
tireoide (TSH). No entanto, este procedimento estd associado a sinais e sintomas de
hipotireoidismo que afetam negativamente a qualidade de vida do paciente. Assim,
destaca-se a tireotropina humana recombinante (rhTSH) por ser uma alternativa eficaz a
retirada do horménio tireoidiano 7.
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Recentes estudos tém demonstrado que a administracdo de TSH recombinante
humano (rhTSH) pode ser benéfica em pacientes com CDT. O rhTSH estimula
seletivamente as células da tireoide remanescente e sensibiliza as células cancerigenas
ao tratamento com radioiodo. Além disso, o uso desta tecnologia evita que os pacientes
apresentem hipotireoidismo clinico e impacto na qualidade de vida e produtividade
(absenteismo). Da mesma forma, reduz o tempo necessario entre a cirurgia e a
administracdo de radioiodo °. Este material foi elaborado para avaliar a eficécia,
efetividade, eficiéncia e impacto orcamentario do rhTSH para o tratamento de pacientes
adultos com diagndstico de CDT com indicacdo de iodo radioativo e contraindicacdo a
inducdo de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de producdo do TSH enddgeno,
no SUS.

4.2  Tratamento recomendado

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Carcinoma
Diferenciado da Tireoide ®, para pacientes elegiveis a radioablacdo recomenda-se que
haja o aumento dos niveis de TSH. Para isso, € realizado a interrupcdo do uso de
levotiroxina, induzindo hipotireoidismo enddgeno (causando elevagao fisiolégica do
TSH).

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O rhTSH ou alfatirotropina é indicado para tratamento coadjuvante para ablagdo
por iodo radioativo de tecidos remanescentes de tireoide em pacientes que se
submeteram a tireoidectomia total ou subtotal por cancer de tireoide bem diferenciado.
Mais informacdes sdo apresentadas no quadro abaixo.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da alfatirotropina, segundo informagdes da bula.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo Alfatirotropina

Dois frascos-ampola com pé liofilizado para solugdo injetdvel. Cada frasco-
Apresentacdo ampola contém 1,1 mg de alfatirotropina, com uma dose extraivel de 0,9
mg/mL, apds reconstituicdo

DIt e igel| Registro 183260330 - SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA® LTDA

Fabricante SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA® LTDA.

rhTSH é indicado para uso como um tratamento coadjuvante para ablagdo por
Indicacdo aprovada iodo radioativo de tecidos remanescentes de tireoide em pacientes que se
na Anvisa submeteram a tireoidectomia total ou subtotal por cancer de tireoide bem
diferenciado.
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Para uso como um tratamento coadjuvante para ablagdo por iodo radioativo de
Indicagdo proposta tecidos remanescentes de tireoide em pacientes que se submeteram a
tireoidectomia total ou subtotal por cancer de tireoide bem diferenciado.

A dosagem recomendada de alfatirotropina é de duas doses de 0,9 mg
administrada em intervalos de 24 horas por injecdo intramuscular na regido
glutea (0,9 mg IM a cada 24 horas, por 2 dias).

Apds a reconstituicdo com 1,2 mL de dgua estéril parainjecdo, 1,0 mL da solugdo
(0,9 mg de alfatirotropina) é administrado por inje¢do intramuscular glutea.
Para imagem ou tratamento com iodo radioativo, este deve ser administrado 24
horas apos a injecdo final de rhTSH. Cintilografia de diagndstico deve ser feita 48
horas apds a administracdo de iodo radioativo, enquanto a cintilografia pos-
terapia pode ser postergada por alguns dias, para permitir o declinio da
atividade.

e[l ENCR ol gy EI6 (Ml Os seguintes parametros, tal como utilizados em estudos clinicos, sdo
administracdo recomendados para cintilografia de diagndstico com iodo radioativo com uso de
rhTSH:

- Usar concentragdo de 4 mCi (148 MBq) de iodo radioativo (131l).

- Imagens de corpo total foram adquiridas por um minimo de 30 minutos e/ou
contendo um minimo de 140.000 contagens.

- Tempo de varredura para imagens isoladas (pontos) de regiGes do corpo de 10-
15 minutos ou menos, se o numero minimo de contagens é alcancado mais
rapidamente (isto é, 60.000 contagens para um amplo campo de visdo na
cadmera; 35.000 contagens para um pequeno campo de visdo).

Para dosagem de tireoglobulina sérica (Tg), a amostra de soro deve ser obtida
72 horas apés a injecdo final de rhTSH.

Patente BR112014014868 (formulacdo; vigéncia prevista até 04/12/2032)*

Fonte: Bula do medicamento alfatirotropina. Registro: 183260330 ** * Para mais informacdes,
consultar o Apéndice 13.

O texto sobre as contraindicacdes, adverténcias e precaucdes foi extraido e
adaptado da bula registrada na Anvisa (Registro: 183260330) 1

CONTRAINDICAGOES:

rhTSH é contraindicado para pacientes que ja demonstraram hipersensibilidade grave (reagdo anafilatica) a
alfatirotropina ou a qualquer um dos componentes do produto. Os riscos e os beneficios da continuidade do
tratamento, nesses casos, deverdo ser cuidadosamente avaliados pelo médico.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
ConsideragBes antes da administragdo de rhTSH

O uso de rhTSH deve ser supervisionado por médicos com conhecimento no atendimento de pacientes com
cancer de tireoide.

rhTSH deve ser administrado somente por via intramuscular. Ndo deve ser administrado por via intravenosa.

Cautela deve ser exercida quando rhTSH é administrado a pacientes que foram tratados anteriormente com
TSH bovino e, em particular, aqueles pacientes que experimentaram reacSes de hipersensibilidade ao TSH bovino.

rhTSH é conhecido por causar uma transitéria, mas significante, elevagdo nos niveis séricos de hormonio da
tireoide quando administrado em pacientes que ainda apresentam substancial tecido tireoidiano “in situ”. Assim
sendo, avaliagdo individual cuidadosa do risco-beneficio é necessaria para os pacientes com significante residuo de
tecido da tireoide.

Devido a elevagdo dos niveis de TSH apds a administracdo de rhTSH , os pacientes com cancer de tireoide,
com doenga metastatica, particularmente em espagos confinados (por exemplo, cérebro, coluna vertebral, drbita ou
tecidos moles do pescoco) podem estar sujeitos a edema local ou hemorragia focal no local destas metastases. E
recomendado que o pré-tratamento com corticosterdides, antes da administragao de rhTSH , seja considerado nos
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pacientes em que a expansdo do tumor local possa comprometer estruturas anatdomicas vitais (vide item “9. ReagGes
Adversas”).

Os clinicos empregam uma ampla faixa de atividade de 131l para obter ablacdo de tecidos remanescentes.
Estudos publicados do uso de rhTSH para obter ablacdo de tecidos remanescentes utilizaram atividade de 1311 de 30
mCi a 110 mCi. O estudo da Genzyme empregou 100 mCi em 10% em todos os pacientes.

Dois grandes estudos clinicos prospectivos, randomizados e controlados comparam o uso de 30mCi versus
100mCi em pacientes preparados para ablagdo utilizando rhTSH ou retirada de hormdnio da tireoide.

A eficacia da ablagdo de tecido remanescente foi alta e comparavel para 30mCi ou 100mCi, tanto na
estimulagdo por TSH com rhTSH ou na retirada de hormdnio da tireoide. Os dados a longo prazo dos estudos
ESTIMABL1 e HiLo confirmaram resultados semelhantes para pacientes em todos os quatro grupos de tratamento (vide
item “2. Resultados de Eficacia”). Houve menor incidéncia de rea¢es adversas no grupo de pacientes que receberam
30mCi + THYROGEN do que no grupo 100mCi + rhTSH ou retirada de hormonio da tireoide.

Multiplos fatores contribuem na decisdo sobre qual concentracdo de 1311 deva ser administrada para um
dado paciente, tais como tamanho do tecido remanescente e o risco percebido de recidiva do cancer de tireoide (por
exemplo, em funcdo da idade do paciente, tipo de tumor primario e sua dimensdo, extensdo da doenga).

Altas concentractes de iodo radioativo podem estar associadas mais frequentemente a complicacgdes, tais
como, dor e inchago na glandula salivar, boca seca persistente, olhos secos ou paladar alterado. Os clinicos devem
pesar os riscos e beneficios ao selecionarem a concentracdo de 1311 para obter ablacdo de tecidos remanescentes para
um determinado paciente.

Consideracges apds a administracdo de rhTSH

Nos estudos clinicos realizados, a combinacdo de cintilografia de corpo inteiro e dosagem de tireoglobulina
apds administracdao de THYROGEN aumentou a taxa de detecgdo para tecidos remanescentes de tireoide ou cancer,
quando comparada com um método diagndstico isolado. Resultados falso-negativos podem ocorrer com THYROGEN,
tal como com outras modalidades diagndsticas. Se um alto indice de suspeita para doenca metastatica persiste, um
teste confirmatoério com suspensdo hormonal ou CCT pds-terapia e teste de Tg devem ser considerados.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C. ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS
SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

N&o é conhecido se rhTSH pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida, ou se pode
afetar a capacidade reprodutiva. Cautela deve ser observada ao administrar rhTSH a uma mulher grévida.

Trabalho de parto

N&o conhecido. Isto ndo foi estudado ou relatado.
Lactagdo

N3o é conhecido se o produto é excretado no leite humano. Cautela deve ser exercida quando rhTSH for
administrado a lactantes.
Uso geriatrico

Resultados de estudos controlados ndo indicam diferenca na seguranca e eficacia de rhTSH entre pacientes
adultos com menos de 65 anos e aqueles acima de 65 anos de idade. Avaliagdo cuidadosa da relagdo risco-beneficio
deve ser considerada para pacientes idosos de alto risco, com tumores de tireoide e/ou pacientes com doengas
cardiacas (isto €, doenca cardiaca valvar, cardiomiopatia, doenca coronariana e taquiarritmia anterior ou atual)
submetendo-se a administracdo de rhTSH .

Uso pediatrico

A seguranca e a eficdcia em pacientes com idade abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas em estudos
clinicos.
Insuficiéncia renal

O ¢érgdo ou orgdos de depuragdo do rhTSH no homem ndo foram identificados, mas estudos com TSH
pituitdrio sugerem o envolvimento do figado e dos rins. Informacdo obtida de dados de pds-comercializagdo, assim
como de informacdo publicada, sugerem que a eliminagdo de rhTSH é significantemente mais lenta em pacientes com
insuficiéncia renal cronica dependente de didlise (IRC), resultando em elevagdo prolongada dos niveis de TSH. Pacientes
com IRC que recebem rhTSH podem apresentar niveis de TSH acentuadamente elevados por até duas semanas apos o
tratamento, o que pode levar a risco aumentado de cefaléia e ndusea. Ndo ha estudos de esquemas de doses
alternativas de rhTSH em pacientes com IRC para orientar a redugdo da dose nesta populagdo. Em pacientes com
insuficiéncia renal significativa, a concentragdo de 1311 deve ser cuidadosamente selecionada pelo médico nuclear.
Efeito na habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

N&o ha informagdes até o momento.
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Testes de laboratério aplicdveis para o monitoramento

Nao existem testes especificos indicados para monitoramento de rotina dos pacientes com cancer de tireoide
apos receber rhTSH . Por exemplo, a avaliagdo de rotina dos niveis séricos de TSH ndo é recomendavel, pois isso pode
causar confusdo para alguns profissionais que estdo acostumados a ver niveis séricos de TSH superiores a 25 uU / mL
em pacientes hipotireoideos com cancer. Naturalmente, os niveis de TSH de pacientes apds tratamento com rhTSH
podem cair abaixo desse nivel varios dias apds a inje¢do, mas isso ndo afeta a utilidade de rhTSH na indicagdo de cancer.

Este medicamento pode causar doping devido a presenca de manitol.
Abuso e dependéncia

N&o ha relatos de abuso ou dependéncia de rhTSH nos pacientes.
Sensibilidade cruzada

N&o foi observada sensibilidade cruzada com o uso de rhTSH .
Efeitos carcinogénicos, alteragdes genéticas e danos a fertilidade

N&o foram realizados estudos de toxicidade de longa duracdo com rhTSH em animais para avaliar o potencial
carcinogénico da droga. rhTSH ndo demonstrou ser mutagénico em ensaios de mutagdo reversa em bactérias. Ndo
foram realizados estudos com rhTSH para avaliar os efeitos na fertilidade.

5.2  Precos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras
publicas estaduais e municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS), e também no
Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) 2 no dia 24 de abril de
2024. Adicionalmente, foram realizadas buscas na Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) '3, no mesmo dia, conforme apresentado no quadro a seguir.

Quadro 2. Apresentagdo de prego disponivel para a tecnologia para o Brasil.

Menor prego

Medicamento Apresentagdo Apresentagdo compras publicas
(unitdrio) @

1,1 MG PO LIOF RS 1,1 mg pd
ALFATIROTROPINA SOLINJCT 2 FA AT liofilizado com 1 RS 1.821,95
VD TRANS S FA

Notas: @ Menor preco identificado para uma ampola em busca no Banco de Preco em Saude no periodo
entre 24 de outubro de 2022 a 24 de abril de 2024); ® Extraido da CMED publicada em 16 de abril de 2024.

O custo do tratamento com alfatirotropina, considerando a posologia em bula !
é apresentado no quadro a seguir.
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Quadro 3. Custo mensal e anual do tratamento, por paciente.

Medicamento Alfatirotropina solugdo injetavel 25mg/mL —frasco 4mL

Dois frascos-ampola com pé liofilizado para solucdo injetavel.
Apresentacdo Cada frasco-ampola contém 1,1 mg de alfatirotropina, com uma
dose extraivel de 0,9 mg/mL, apds reconstituicdo.

A dosagem recomendada de alfatirotropina é de duas doses de
0,9 mg administradas em intervalos de 24 horas por injecao

Posologi
0sologla intramuscular na regido glutea (0,9 mg IM a cada 24 horas, por 2
dias).
Custo por tratamento (2 frascos) RS 3.643,90

(preco BPS)

6 EVIDENCIAS CLINICAS

Para avaliar o uso do rhTSH para o tratamento de adultos com CDT, elaborou-se
a seguinte pergunta de pesquisa:

O rhTSH é eficaz e sequro para o tratamento de pacientes com diagndstico de Carcinoma
Diferenciado da Tireoide (CDT) com indicagdo de uso de iodo radioativo e contraindicagdo
a indugdo de hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade
de producéo de TSH enddgeno, quando comparado a indugdo de hipotireoidismo
endogeno (i.e., suspensdo da levotiroxina)?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do PTC, a pergunta é apresentada
segundo o acrénimo PICOS no quadro a seguir.

Quadro 4. Pergunta PICOS (populacdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfecho] e
study types [tipos de estudos]).

P A G ultos com diagndstico de CDT com indica¢do de uso de iodo radioativo e
Populagdo contraindicacdo a indugdo de hipotireoidismo enddégeno (i.e., suspensdo da
levotiroxina), ou incapacidade de producdo de TSH enddgeno

Intervengao TSH recombinante

‘ Inducdo de hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo de levotiroxina) ®

Primdrios (criticos):

e (Qualidade de vida

e Taxa de ablagdo bem-sucedida
Desfechos (Outcomes)

e Eventos adversos graves

Secundario (importante):

e  Eventos adversos gerais
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Tipo de estudo (Study RevisBes sistemdticas (com ou sem meta-andlise) de ensaios clinicos
type) randomizados e ensaios clinicos randomizados.

Fonte: Elaboragdo propria.

Legenda: CDT: Carcinoma Diferenciado de Tireoide. Nota: a - O comparador avaliado neste PTC é a indugdo do hipotireoidismo enddégeno, realizada por
meio da suspensdo de levotiroxina. Entende-se que apesar da populagdo ser aquela com contraindica¢do a indugdo de hipotireoidismo enddgeno, a
auséncia de tratamento (ou manutencdo da levotiroxina) ndo é uma alternativa clinicamente plausivel, uma vez que sem a indugdo do hipotireoidismo
enddgeno o paciente ndo pode realizar a ablagdo. Neste contexto, individuos com indicagdo a indugdo de hipotireoidismo enddégeno e que tém baixa
tolerancia a suspensdo da levotiroxina devem interromper determinadas atividades de vida didrias, tais como laborais ou condugdo de veiculos, durante
as semanas de hipotireoidismo enddgeno.

A metodologia utilizada para a elaboragdo do PTC é apresentada no Apéndice 1.

6.1 Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

Foram recuperadas 1.329 publica¢®es nas bases de dados consultadas, restando
1.301 apods remocdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selegdo,
1.270 registros foram considerados irrelevantes na triagem, 16 foram excluidos na etapa
de leitura na integra e um registro n3o foi localizado . Nenhum artigo foi selecionado
no processo de busca manual (Apéndice 2). Estudos excluidos na elegibilidade, com os
seus respectivos motivos estdo apresentados no Apéndice 3. Portanto, 14 registros foram

incluidos, referentes a 13 estudos, sendo eles 9 ECR 1°723 e 4 revisdes sistematicas 242/,

6.1.1 Ensaios clinicos randomizados

Foram identificados 10 registros 72328 referentes a 9 ensaios clinicos
randomizados ECR 723, publicados entre 2006 e 2015. Dentre estes, 4 eram estudos
abertos (open label) e multicéntricos; um estudo era duplo-cego, e os outros 4 ndo
detalham suas caracteristicas do ponto de vista de cegamento. Ainda, 3 estudos sdo
centro uUnico, enquanto 3 eram multicéntricos e 3 ndo relataram o nimero de centros. A
média de idade da populagdo foi de aproximadamente 50 anos, predominantemente
composta por mulheres e o tamanho amostral foi inferior a 100 na maioria dos estudos
(em 6 de 9). Suspendeu-se a levotiroxina dos participantes alocados no grupo controle
por 4 semanas na maior parte dos estudos (5 de 9). Ademais, em todos os estudos
utilizou-se o rhTSH na dose de 0,9 mg, via intramuscular, por 2 dias consecutivos
imediatamente antes do dia da ablacdo.

De particular interesse é a evidéncia proveniente de um estudo maior,
denominado ESTIMABL??82° para o qual foram recrutados 752 participantes. Nesse
estudo foram comparadas as tecnologias aqui em avaliagdo em dois grupos: um primeiro
submetido a baixa intensidade (1,1 GBqg) e outro a alta intensidade (3,7 GBq) de
radioatividade. Tal estudo originou trés publicacGes, das quais apenas uma ndo foi
incluida neste parecer por ndo contemplar os desfechos de interesse ?°. Os detalhes
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sobre as caracteristicas gerais dos ECR e dos participantes sao apresentados no Quadro
5 e no Apéndice 4. Além disso, no Apéndice 5 é apresentado a avaliagdo do risco de viés
dos estudos incluidos.

Quadro 5 - Caracterizagdo dos ensaios clinicos randomizados selecionados pela busca
estruturada descritos em ordem crescente de publicacdo.

Periodo de Caracteristicas clinicas dos
Detalhes do - o . :
condugdo do participantes (critério de Alternativas comparadas
estudo o
estudo elegibilidade)
Pacientes com mais de 18
Aberto, anos com CDT papilar ou
multicéntrico Dezembro folicular recém-
. ) : L rhTSH
Pacini, 2006 22 (4 centros da de 2001 a diagnosticado, cujo Unico VS suspensio da levotiroxin
NCT NR Europae5da setembrode tratamento anterior havia %r4a65emaws
América do 2003 sido tireoidectomia total ou P
Norte) quase total 2 semanas antes
da inscrigdo.
Pacientes com cancer
papilifero ou cancer folicular
Chianelli, 2009 minimamente invasivo, com rhTSH
» NR NR metastases em linfonodos vs suspensdo da levotiroxina
NCT NR tumorais estagio pT1, >1 cm (tempo NR)
ou < 1cm se na presenga de
multiplos focos
Emmanouilidis, Janeiro de rhTSH
2009 %e 2013 2006 a Pacientes diagnosticados com ~ o
NR : Vs suspensdo da levotiroxina
! O ot or 4 semanas
NCT NR 2006 .
Pacientes com > 18 anos,
carcinoma papilifero ou
Novembro folicular bem diferenciado
Abert . ) . hTSH
Taieb, 2009 22 ) ?r 0.' de 2005 a recém-diagnosticado e Nr N
unicéntrico ) N . Vs suspensdo da levotiroxina
NCT NR (Franca) outubro de submetidos a tireoidectomia (tempo NR)
s 2007 total (um estagio ou dois P
estdgios), todos estadiados
pT1-T3, NO- Nx-N1, MO
Pacientes com > 18 anos, com
CDT recém-diagnosticado, rhTSH
Fevereirode  que haviam sido submetidos Vs suspensdo da levotiroxina
- Aberto, . -
Lee, 2010 A 2006 a recentemente a por 4 semanas Vs suspensao
unicéntrico o ) o
NCT NR margo de tireoidectomia total ou quase  da levotiroxina por 4 semanas
(Korea) .
2007 total com esvaziamento + 2 semanas com LT3 e duas
cervical do compartimento semanas sem
central
Pacientes de 16 a 80 anos,
status de desempenho de O a
2, confirmagdo histolégica de
CDT, necessitando de ablagdo
Fase 3, L .
T com radioiodo; tumor em rhTSH
Mallick, 2012~ Multicéntrico Janeiro de estagio T1a T3 com Vs suspens3o da levotiroxin
19 (25 centros 2007 ajulho possibilidade de or ;ornenOSZSdms(aw
NCT00415233  do Reino 2010 envolvimento de linfonodos, ~ P°" P .
, R TSH > 30mUi/L
Unido) mas sem metastase a
distancia e sem doenca
residual microscépica e um -
ou tireoidectomia total em
dois estagios, com ou sem
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dissecgdo central dos

linfonodos.
SO, Fase 3, Abril de Pacientes com > 18 anos, com rhTSH
2012 e Borget, aberto, o . - .
o 2007 a CDT de baixo risco (papilarou  vs suspensdo da levotiroxina
2015 (estudo multicéntrico ) ) ) ) . ,
fevereiro de folicular, excluindo subtipos por pelo menos 28 dias (até
ESMIAEL) 52 2 csnies 2010 histolégicos agressivos) TSH > 30mUi/L
NCT NR da Franca) J J
Pacientes com >18 anos com
CDT tratados por
Nygaard, 2013 tireoidectomia total e rhTSH
20 Duplo-cego, o ) ~ S
Unicéntrico NR indicacdo de terapia de Vs suspensdo da levotiroxina
NCT00604318 ablacio de radioido pés- por 10 dias
cirdrgica

Legenda: CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; LT3: liothyronine; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; rhTSH: hormoénio estimulador da tireoide
humano recombinante.

NOTA: Todos os estudos utilizaram o rhTSH na dose de 0,9 mg intramuscular por 2 dias consecutivos antes da ablagdo.

Fonte: Elaboragdo prépria (com base nos dados descritos nos estudos).

6.1.2 RevisOes sistematicas

Foram identificadas quatro revisGes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados, todas com meta-andlises diretas, publicadas entre 2009 e 2014 2427, A
guantidade de estudos primarios incluidos variou entre 4 e 13. As caracteristicas gerais
destas revisGes sistematicas estdo descritas no Apéndice 4 e a avaliagdo da qualidade
metodoldgica das revisdes sdo apresentadas no Apéndice 6. Nenhuma revisdo
sistematica atualizada e de qualidade moderada ou alta foi identificada. Portanto, seus
resultados ndo sdo sintetizados e analisados neste PTC.

Em funcdo desses resultados optou-se por elaborar uma meta-analise com os
estudos primarios selecionados para inclusdo no PTC. Para tanto, foi utilizada a
ferramenta Review Manager versdo 5.4 da colaboracdo Cochrane para a condugdo de
meta-andlises diretas. O desfecho empregado foi taxa de ablagdo bem-sucedida medida
por risco relativo (RR). Além disso, considerando ainda a existéncia de heterogeneidade
entre os estudos selecionados, foi empregado o modelo de efeitos randémicos. O
método estatistico escolhido foi o inverso da variancia e a heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada por meio da estatistica 12. Assumiu-se elevada heterogeneidade os
valores de |12 maiores que 50%.

6.2 Efeitos desejaveis

Resultados detalhados de cada desfecho sdo apresentados no Apéndice 7. Aqui
sumarizamos os principais achados para efeitos desejaveis, neste caso taxa de ablacdo
bem-sucedida e qualidade de vida.
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Taxa de ablacdo bem-sucedida

Ao conduzir a meta-andlise incluindo todos os estudos que reportaram este
desfecho, nota-se que ndo houve diferenca estatistica entre rhTSH e suspensdo de
levotiroxina (RR 0,99 [IC 95% 0,96-1,02]). Contudo, cabe destacar que a definicdo deste
desfecho foi heterogénea entre os estudos, uma vez que em alguns estudos considerou-
se como critério a varredura de pesco¢o ou de corpo inteiro, enquanto em outros, 0s
niveis de tireoglobulina (<0,8ng/mL, <1ng/mL ou <2ng/mL), ou ainda ambos os critérios.

Vale ressaltar ainda que, apesar de ndo haver inconsisténcia nos estudos, as
definicdes utilizadas para taxa de ablacdo bem-sucedida, bem como o momento de
avaliacdo deste desfecho e o tempo de suspensdo da levotiroxina ndo foram
necessariamente 0s mesmos.

rhTSH Suspensao de LT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chianelli (2009) 17 20 18 20 1.6% 0.94 [0.75, 1.19] |
Lee (2010) 63 69 81 89 9.1% 1.00[0.91, 1.11] R
Mallick (2012) 183 210 183 211 15.8% 1.00 [0.93, 1.08] B
Pacini (2006) 32 32 28 28 21.1% 1.00 [0.94, 1.07] .
Schlumberger a (2012) 160 177 156 170  20.0% 0.99[0.92, 1.05] e
Schlumberger b (2012) 159 171 156 166 27.3% 0.99 [0.94, 1.05] ——
Taieb (2009) 32 36 34 35 5.2% 0.92 [0.80, 1.04] - |
Total (95% CI) 715 719 100.0% 0.99 [0.96, 1.02] L 3
Total events 646 656
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.93, df = 6 (P = 0.93); I = 0% (;_5 0f7 115 1

Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) Favours [rhTSH] Favours [suspen.sén de LT]

Figura 1. Meta-analise da taxa de ablagdo bem-sucedida

Legenda: LT — levotiroxina.

Nota: Para o estudo de Chianelli (2009), utilizou-se a definigdo de taxa de ablagdo bem-sucedida de Tg <1ng/mL. Para o estudo de Lee (2010), considerou-
se como grupo controle o T4 group, ou seja, aquele submetido a suspensdo de levotiroxina por 4 semanas. Os dados de Schlumberger a (2012) s&o
referentes aos participantes submetidos a radioatividade de baixa frequéncia (1.1 GBg), enquanto Schlumberger b, (2012) sdo relativos aos participantes
submetidos a radioatividade de alta frequéncia (3.7 GBq).

Qualidade de vida

Para este desfecho, observou-se algumas limitagdes importantes como a
utilizacdo de diferentes instrumentos para a mensuragdo da qualidade vida, a auséncia
de relato de alguns resultados, especialmente de medidas de efeito, e a discrepancia
entre os estudos no tempo pds-ablagdo.

Alguns autores concluiram que a qualidade de vida foi superior no grupo de
rhTSH, principalmente ao considerar a mensuracdo precoce (i.e., em até um meés apos a
ablacdo), possivelmente associado a menor proporc¢do de eventos adversos relacionados
ao hipotireoidismo (exemplo: constipacdo, pele seca, movimentacdo lentificada, dentre
outros). Porém, para medidas com maior tempo (> 3 meses), em geral ndo foram
observadas diferencas entre as intervencdes comparadas (SF-36: componente fisico
variando de 38,5 a 73,4 vs 41 a 69,7 e componente mental: 40 a 52 vs 41 a 52 para
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intervencdo e controle, respectivamente, para o tempo de seguimento de 4 a 6 meses).
Somente o estudo de Nygaard 2013 29 identificou melhora deste desfecho atribuido
principalmente a menor proporcdo de sintomas fisicos e psicolégicos no grupo que
recebeu rhTSH, bem como aos dominios relacionados a satide mental do instrumento SF-
36.

6.3 Efeitos indesejaveis

Resultados detalhados de cada desfecho sdo apresentados no Apéndice 7. Aqui
sumarizamos 0s principais achados para efeitos indesejaveis, neste caso eventos
adversos graves e gerais.

Eventos adversos graves

Somente o estudo de Schlumberger, 2012 (estudo ESTIMABL) 2! relatou o
desfecho de eventos adversos graves por grupo, ndo havendo diferenca entre rhTSH e o
comparador (pacientes que receberam radioatividade baixa — 1,1 GBq: 1 vs 1, pacientes
que receberam radioatividade alta — 3,7 GBq: 0 vs 1). Ainda, os autores destacaram que
estes eventos graves ndao eram relacionados ao tratamento.

Eventos adversos gerais

Apesar de haver poucos relatos para este desfecho e ndo haver apresentacdo de
medidas de efeitos, manifesta¢des relacionadas ao hipotireoidismo como ganho de peso,
intolerancia ao frio, constipacdao e movimentos lentificados foram mais frequentes no
grupo submetido a suspensdo de levotiroxina. Além disso, alguns estudos relataram que
o rhTSH representa uma alternativa terapéutica segura mesmo sem mencionar dados
relacionados a eventos adversos 1618,

Absenteismo

Ndo foram encontrados estudos que relataram este desfecho.
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7 AVALIAGCAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A confianga no conjunto da evidéncia foi considerada MODERADA para a taxa de
ablacdo bem-sucedida, considerando o rebaixamento por risco de viés, uma vez que 0s
estudos incluidos apresentaram falhas metodoldgicas importantes, dentre elas o pobre
relato do processo de randomizacdo, auséncia de cegamento e possivel desvio da
intervencdo, resultados incompletos e provavel descricdo seletiva dos resultados.

Por sua vez, a confianca foi considerada MUITO BAIXA tanto para qualidade de
vida quanto para os eventos adversos graves, principalmente em decorréncia do
rebaixamento em risco de viés dos estudos elegiveis e da imprecisdo acerca dos achados,
tendo em vista o pequeno numero amostral e de eventos na maioria dos estudos e a
caréncia de reporte de medidas de efeito para qualidade de vida, a qual ndo pode ser
calculada, caracterizando evidéncia perdida. Os resultados desta avaliacdo estdo
descritos na Tabela 1.

Detalhes da avaliagdo de risco de viés sao apresentados no Apéndice 5.
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Tabela 1. Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE.

AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA N. PACIENTES RESULTADOS
Efeito
N Estudo Desenho Risco viés Inconsisténcia [Evidéncia indireta| Imprecisdo Outro | Alternativa | Comparador [1C 95%] Confianga# Desfecho
(1]
COMPARACAO: TSH recombinante vs suspens3o de levotiroxina
Taxa de ablagdo bem-sucedida
Meta-
6 analise de 6 grave ! ndo grave ndo grave ndo grave - 715 719 RR0,99 (0,96-1,06) ®000 CRITICO
! ’ ! MODERADA
ECR
Qualidade de vida
7 estudos demonstraram haver uma

7(8 . , , . \ 4 4 . ®000 /

) ECR muito grave grave nao grave grave - melhora na qualidade de vida precoce (i.e., CRITICO
registros) i R i N MUITO BAIXA

até um més apos a ablagdo)
Eventos adversos graves
1) NR (1 evento vs
1) 374 1) 378 2 eventos p
2 ECR muito grave 2 nao grave nao grave muito grave ° - 2; 219 2; 119 2)6 eventcis M?JI?(?B%IXA CRITICO
adversos no total

LEGENDA: ECR: ensaio clinico randomizado; NR: ndo reportado; RR: risco relativo.

NOTA: Para o desfecho taxa de ablagdo bem-sucedida, foi considerada a revisdo sistematica de Pak 2014 24, cujos resultados foram expressos conforme os subgrupos avaliados (relacionados a
definicdo do desfecho): 1) cutoff de Tireoglobulina igual a 1ng/mL; 2) cutoff de Tireoglobulina igual a 1ng/mL associado a imagem; 3) cutoff de Tireoglobulina igual a 2ng/mL; 4) cutoff de
Tireoglobulina igual a 2ng/mL associado a imagem; 5) 1131 negativo em varredura de corpo inteiro. Para qualidade de vida, considerou-se os oito registros que trouxeram este resultado (vide Tabela
2). Para eventos adversos gerais, considerou-se os estudos de Mallick 201219 e Schlumberger 201222,

ExplicagGes:

1 =risco de viés incerto ou alto dos estudos incluidos atribuido ao mal reporte sobre o processo de randomizagdo, mensuragdo do desfecho e reporte incompleto. A meta-analise de Pak 2014 24
discorre pouco sobre o risco de viés dos estudos incluidos.

2 =elevado risco de viés atribuido aos estudos que avaliaram qualidade de vida e seguranca, especialmente devido ao reporte incompleto sobre o processo de randomizagdo, falta de um protocolo
de pesquisa e auséncia de cegamento.

3 = elevada heterogeneidade atribuida aos diferentes instrumentos utilizados para avaliar a qualidade de vida, bem como aos momentos de avaliagdo pds radioterapia.

4 = os resultados podem ser imprecisos devido ao pequeno numero amostral na maioria dos estudos e a falta de pardametros estatisticos.

5= o resultado pode ser impreciso devido ao reduzido nimero de eventos e a incerteza a do nimero de eventos por braco no estudo de Mallick 2012 (15).

Fonte: Elaboragdo propria.
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Em todos os estudos incluidos observou-se que ndo houve diferencas na eficacia
para o desfecho taxa de ablacdo bem-sucedida entre a suspensdo da levotiroxina e rhTSH.

Outro desfecho comumente relatado nos estudos foi a qualidade de vida. Apesar
dos estudos ndo apresentarem a mensuracdo de efeito para este desfecho, em geral, os
autores relataram haver uma tendéncia de melhora na qualidade de vida precoce (i.e.,
em até um més pds-ablacdo) no grupo tratado com rhTSH em comparagdo ao grupo com
suspensdo da levotiroxina. Esses resultados, entretanto, ndo foram mantidos em longo
prazo.

Com relacdo aos eventos adversos gerais e graves, para o primeiro desfecho
houve uma tendéncia de menor incidéncia no grupo rhTSH em comparac¢do a suspensao
da levotiroxina, enquanto para o segundo desfecho, houve poucos relatos e nao
apresentaram relacdo com o tratamento testado.

Desta forma, dados os resultados da revisao sistematica conduzida neste parecer
sugere-se que a rhTSH pode ser uma alternativa para pacientes com CDT, principalmente
ao considerar o possivel beneficio em qualidade de vida no curto prazo e a ndo diferenca
na taxa de ablacdo bem-sucedida.
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9 AVALIACAO ECONOMICA

Para a andlise foi elaborado um modelo econémico de 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 e os principais aspectos da

andlise estdao sumarizados no quadro a seguir.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade.

Populagdo-alvo

Perspectiva de
andlise

Intervengao
Comparador

Horizonte temporal

Medidas de
efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Taxa de desconto
Modelo escolhido

Andlise de
sensibilidade

Fonte: elaboracdo propria.

9.1 Meétodos

Adultos com CDT, que apresentam indicacdo de uso do iodo radioativo e
contraindicagdo a inducdo de hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da
levotiroxina) ou incapacidade de producdo de TSH enddgeno.

Sistema Unico de Sautde (SUS)
rhTSH
Suspensdo da levotiroxina

17 semanas (ciclos com duragcdo de uma semana)
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Custos médicos diretos
Real (RS)

N&o se aplica

Markov

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

Plano da avaliagcdo econémica em saude

Para o estudo apresentado nao foi elaborado a priori um protocolo.

Populacdo de estudo

A populacgdo elegivel para esta AE foi composta por adultos com CDT (= 18 anos),

gue apresentam indicacdo de uso do iodo radioativo e contraindicacdo a inducdo de
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hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade de producdo

15-23

de TSH enddgeno. A literatura considerada relatou idade média de 50 anos e

predominio de mulheres (3 a 4 vezes mais) ™.

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

Para esta AE considerou-se como comparador a inducdo do hipotireoidismo
endogeno, realizada por meio da suspensdo de levotiroxina. Apesar da populacdo ser
composta por pacientes com contraindicacdo a indugdo de hipotireoidismo enddgeno, a
auséncia de tratamento (neste caso, a auséncia da suspensdo da levotiroxina para a
inducdo do aumento de TSH) ndo é uma alternativa clinicamente plausivel, uma vez que
sem a inducdo do hipotireoidismo enddgeno o paciente ndo pode realizar a ablacado.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

O horizonte temporal adotado para o modelo foi de 17 semanas (com ciclos de
duracdo de uma semana), considerando que o tratamento com rhTSH é de curto prazo
(1 més apds a ablacdo). Este tempo de seguimento é similar a outros estudos relatados
na literatura 3172 que também consideraram que este horizonte temporal é suficiente
para capturar as diferencas de recursos utilizados e custos associados entre os 2 bragos
do modelo

Além disso, por se tratar de um curto periodo, ndo foi aplicada uma taxa de
desconto para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes
Metodoldgicas de AE do MS 0.

Desfechos em saude

O desfecho avaliado para a efetividade da tecnologia foi anos de vida ajustado
pela qualidade (QALY) estimados a partir da qualidade de vida (utilidade). Este dado foi
extraido da meta-andlise conduzida pelo NICE 33. O resultado ¢ apresentado como a razdo
de custo-efetividade incremental (RCEl) calculada pela diferenca entre os custos e
desfechos das intervencgdes.

Para a definicdo das utilidades e desutilidades considerou-se:

1. A falta de dados de utilidade para brasileiros com carcinoma diferenciado da

tireoide;

2. Afalta de dados de valores de desutility (eventos adversos);
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3. E que a utilidade média reportada para populacdo brasileira com idade entre
40 e 44 anos, de 0,817+0,179 3¢, é menor que a relatada na revis3o sistematica
com meta-analise conduzida pelo NICE 33 para os pacientes com CDT. Assim,
este valor de utilidade foi ajustado, considerando o valor do escore EQ-5D-3L
health utility para a populagdo inglesa 3/ (Apéndice 9).

Mensuracdo e valoragao de custos

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

Cabe destacar que os custos dos tratamentos foram estabelecidos considerando
a posologia apresentada em bula e que todos os custos incluidos no modelo sdo
detalhados no Apéndice 8.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS),
considerando consultas realizadas em julho de 2023. ConversGes de moeda ndo foram
realizadas.

Racional e descricdo do modelo

Um modelo baseado em Markov com quatro estados de saude foi desenvolvido
para capturar os beneficios, consequéncias e custos desde o inicio do tratamento até a
recuperacdo completa do paciente. Os estados de saude no modelo foram: pré-ablacéo,
ablacdo, pds-ablacdo e recuperado (Figura 2 e Quadro 7).

A andlise comeca imediatamente apds a tireoidectomia, no estado de saude pré-
ablacdo e foram separados em dois grupos, com base no tipo de preparo para ablacdo
(rhTSH e suspensdo de levotiroxina). Considerou-se que ndo ha diferenca entre as
intervenc®es avaliadas com relacdo a taxa de ablacdo bem-sucedida, e que a taxa é
superior a 90% (RR 0,99 [IC 95% 0,96-1,02]).

Além disso, o periodo entre a tireoidectomia e a ablacdo variou nos bracos
avaliados, uma vez que a etapa de preparo para a ablacdo com rhTSH é de 1 semana,
enguanto a suspensdo de tiroxina requer maior tempo de preparo do paciente (conforme
recomendado no PCDT vigente ©® e apresentado em estudos prévios 313>, Todos os

pacientes em ambos os grupos foram submetidos a ablacdo (duracdo de 1 semana) e
acompanhamento apds o procedimento).
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Figura 2. Modelo conceitual da avaliagdo econdmica considerando estados de salde.
Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro 7. Defini¢do e duragdo de cada estado de saude

Autor, ano Avaliagdo apds a radioterapia, Duragdo para o Duragdo para o brago
em meses brago rhTSH inducdo do

hipotireoidismo
enddgeno (i.e.,
suspensdo LT)

O paciente recebeu tireoidectomia

. . Entre 2 e 7 semanas
bem-sucedida e esta passando por

Pré-ablagdo , 1 semana (considerou-se a média
um periodo de espera antes da
~ de 4 semanas)
ablacdo
Paciente submetido a procedimento
= de ablagdo com radioiodo (1 semana
Ablagdo ¢ ( 1 semana 1 semana

compreendendo o procedimento a
nivel ambulatorial e hospitalar)
Breve periodo de recuperagdo em
que os pesos utilitarios permanecem
Pés-ablagdo abaixo da recuperagdo completa, de 8 semanas 8 semanas
modo a capturar uma recuperagao
gradual do estado de saude

Entre 1 e 6 semanas
7 semanas (considerou-se a média
de 4 semanas)

O paciente se recuperou da

Recuperado oo . ~
P tireoidectomia e ablacdo

Fonte: elaboragdo prépria.

Cada ciclo do modelo recebeu um peso de utilidade para ajustar a qualidade de
vida. Os valores de utilidades incluidos no modelo foram baseados na curva de utilidade
publicada pelo NICE na avaliagdo econémica desta tecnologia. Cabe destacar que para a
obtencdo das utilidades a agéncia transformou os dados obtidos pelo Medical Outcome
Study Short Form 36 (SF-36) em pesos de utilidade 33. Maiores detalhes dos valores de
utilidade considerados para cada ciclo é apresentado no Apéndice 9.

E importante ressaltar que os pacientes n3o retornam ao estado de salde
anterior.

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas
premissas para a conducdo da avaliagdo econdmica. Esses pressupostos podem
representar limitacdes a validade externa da analise.
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= Foi considerado que ndo houve diferenca entre o sucesso na taxa de
ablacdo bem-sucedida e ndo foram incluidos no modelo dados referentes
ao ndo sucesso da ablagdo (este pressuposto foi adotado similar a estudos
prévios 31739),

= Como o CDT é comumente diagnosticado na faixa etdria entre 40-45 anos
para tumores papilares (representa 80% dos casos) e entre 50-55 anos
para tumores foliculares (representa 10% dos casos), assumiu-se 0 peso
médio de 74,1 kg (variando de 54,58 a 105,0 kg) da populacdo brasileira
entre 40 e 59 anos, conforme dados apresentados pelo IBGE 3940,

= Como a recomendacdo em bula #

para a dose de manutencdo da
levotiroxina é de 75 mg/dia a 125 mg/dia, assumiu-se a dose média diaria
de 100 mg. Além disso, foi considerado o menor custo por dia das
apresentacdes de 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125,175, 200 mg.

= Foi considerado somente custos de consultas para manifestacdes
relacionadas ao quadro de hipotireoidismo, uma vez que os estudos
incluidos na revisdo sistematica demonstraram ndo haver relatos de
complicacBes ou eventos adversos graves associados a esta condicdo
clinica ou ao tratamento. O numero de consultas foi estabelecido
conforme o estudo econémico conduzido pelo NICE para a avaliacdo da

tecnologia (rhTSH) 3.

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 funcgdes
validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcdes para representar o
comportamento das variaveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a
1 e gama para distribuicdes com valores variando de 0 a infinito. 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
40.000,00 por QALY) #?, sendo variados entre uma e trés vezes o valor de referéncia.

Além disso, as andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram
apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametro foi definida com base na variagdo identificada nos estudos; quando a variagdo
ndo estava disponivel, uma variagdo de £20% foi assumida.
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Adicionalmente, o fator de correcdo (2,8) foi testado na analise de sensibilidade,
para todos os custos baseados na tabela do SUS/SIGTAP, sendo que esses foram
multiplicados pelo fator de correcdo por considerarem apenas os custos federais (19).

9.2 Resultados

O tratamento com rhTSH foi associado a um maior beneficio clinico e um maior
custo total em relacdo a inducdo do hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da
levotiroxina). A razdo de custo efetividade incremental (RCEI) foi de RS 211.710
(conforme apresentado na Tabela 2) por QALY.

Tabela 2. Custos, desfechos e RCEI por paciente para a analise de custo-utilidade.

Estratégia Efetividade (QALY) ‘

_ Custo (RS) RCEI
rhTSH 0,2687 RS 4.312,62
Indugdo do hlpo‘ilremdlsmo. enqogeno (i.e., 0,2602 RS 2.512,01 RS 211.710
suspensdo da levotiroxina)
Diferenga 0,0085 RS 1.800,61

Fonte: elaboracgdo proépria.
Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEl, razdo de custo-utilidade incremental.

Observou-se uma concordancia entre os resultados da analise probabilisticas com
os do cenario base, visto os resultados das simulacGes estdo em sua totalidade no
guadrante superior direito, confirmando que o rhTSH apresenta beneficio clinico e custo
incremental, para ambas as perspectivas. Adicionalmente, a andlise deterministica
demonstrou que o preco da tecnologia € o que mais impacta no modelo econdmico,
independente da perspectiva (Apéndice 10).

Considerando o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec *3, o
tratamento com rhTSH ndo é custo-efetivo na perspectiva do SUS, independentemente
do limiar de disposicdo a pagar (um a trés vezes o valor de referéncia), para o desfecho
de QALY ganho. Seria necessaria que o preco da tecnologia avaliada (rhTSH) fosse 57%
do preco incluido nesta andlise (de RS 1.821,95 para RS 1.038,51) para estar dentro de
trés vezes o limiar estabelecido pela Conitec para QALY ganho (RCEl de 119.596)
(Apéndice 10).
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10IMPACTO ORGCAMENTARIO

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto orcamentario de uma
possivel incorporacdo do rhTSH em comparacdo a inducdo do hipotireoidismo endégeno
(i.e., suspensdo da levotiroxina), em pacientes com CDT, no Sistema Unico de Saude
(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 Analise de Impacto
Orcamentario (AlO) do Ministério da Satude (MS) 44,

10.1 Métodos
Populacdo

A populacdo considerada foi a de pacientes adultos com CDT (= 18 anos), que
apresentam indicacdo de uso do iodo radioativo e contraindicacdo a inducdo de
hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade de produgdo
de TSH enddgeno.

Para o calculo da populacdo elegivel, foi utilizada a demanda aferida. Para este
estudo foram utilizados dados administrativos de dispensacdo, extraidos da Sala Aberta
de Situacdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo 2008 a 2023.

Foram extraidos dados, entre 2014 e 2023, referentes aos usuarios com CID-10
de CDT (C73), e que realizaram os seguintes procedimentos: lodoterapia de carcinoma
diferenciado da tireoide (30 mCi) — APAC/SIA-SUS (03.04.09.005-0), lodoterapia de
carcinoma diferenciado da tireoide (50 mCi) — APAC/SIA-SUS (03.04.09.006-9) e
lodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (100 mCi) — AIH/SIH-SUS
(03.04.09.002-6) #*>. O numero de pacientes elegiveis é apresentado no quadro a seguir.

Quadro 8. Populagdo com CDT que realizaram o procedimento de iodoterapia de 30 mCi a 100 mCi
no SUS no periodo de 2016 a 2023.
lodoterapia de carcinoma  lodoterapia de carcinoma  lodoterapia de carcinoma

diferenciado da tireoide diferenciado da tireoide diferenciado da tireoide

(30 mCi) (50 mCi) (100 mCi)

2016 228 183 1.492
2017 167 213 1.365
2018 220 219 1.483
2019 225 330 1.347
2020 190 224 959

2021 184 342 937

2022 251 340 1.059
2023 239 358 1.304

Fonte: elaboragdo prépria.
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A partir dos dados prévios, foi estimado o nimero de pacientes elegiveis de 2025
a 2029, conforme apresentado no Quadro 9 a seguir.

Quadro 9. Populagdo utilizada no modelo de impacto orgamentario (estimativa por demanda
aferida).

Estimativa populacional
Pacientes e|egl'veis 1.506 1.473 1.442 1.412 1.384

Fonte: elaboragdo prépria.

Validacdo do tamanho amostral da populacdo-alvo

Para a validacdo do tamanho amostral elegivel para o modelo, foi realizado
também a estimativa do niumero de pacientes elegiveis ao tratamento rhTSH com base
em dados epidemioldgicos. Para isso, com base na projecdo da populagdo adulta
brasileira do IBGE ¢, aplicou-se as estimativas da incidéncia de cancer da tireoide (foi
considerado que houve 4.820 novos casos em 2020) #’. Dentre essa populacdo, foi
estimado que 94% apresentam carcinoma diferenciado da tireoide *® e que destes, 51,8%
fizeram o procedimento de tireoidectomia #>°°. A populac¢do projetada nos cinco anos e
considerada na analise de impacto orcamentdrio em andlise adicional é apresentada na
Figura 3. Observa-se uma diferenca de aproximadamente 18% entre a populacdo
estimada por dados epidemioldgicos e demanda aferida de 2016 a 2023,
respectivamente.

Populag3o adulta Populagdo com CDT
P Or2sileira com cancer ' N — submetido a

160.600.523 da tireoide 3.583 tireoidectomia
(IBGE) (NCCN , 2018)

3812
(INCA, 2022)

+ 1.856 (Borges,
2020e Orosco,
2020)

Populagio adulta \ Populagdo adulta
brasileira brasileira com CDT
Pacientes elegiveis

Ano 1 (2025) Ano 2 (2026) Ano 3 (2027) Ano 4 (2028) Ano 5 (2029)
1.856 1.874 1.891 1.907 1.923

Figura 3. Populagdo calculada com base em dados epidemioldgicos.
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Market share

O cenario atual, considerando que todos os pacientes elegiveis estdo realizando
suspensdo da levotiroxina, esta representado no quadro a seguir.

Quadro 10. Cenario atual do market share utilizado na AlO.
Cenario Atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Inducdo do hipotireoidismo endégeno
(i.e., suspensdo da levotiroxina)

rhTSH 0% 0% 0% 0% 0%

100% @ 100% & 100% @ 100% | 100%

Fonte: elaboragdo prépria.

Foi estimada uma taxa de difusdo conservadora para rhTSH, tendo um aumento
de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes elegiveis, conforme
demonstrado no quadro a seguir.

Quadro 11. Cenario alternativo 1, do market share utilizado na AlO.

Cenario proposto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
!ndugao do fllpotlre01d|§m9 endogeno 90% 80% 20% 60% S0%
(i.e., suspensdo da levotiroxina)

rhTSH 10% 20% 30% 40% 50%

Fonte: elaboragdo prépria.

Além disso, foi estimado um cenario alternativo 2, prevendo uma taxa de difusado
agressiva, quando o rhTSH teria um aumento do uso de 20% ao ano, atingindo em cinco
todos os pacientes elegiveis, conforme demonstrado no quadro a seguir.

Quadro 12. Cenario alternativo 2, do market share utilizado na AlO.

Cenario proposto (analise de sensibilidade) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Indugdo do hipotireoidismo enddgeno
(i.e., suspensdo da levotiroxina)

rhTSH 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: elaboragdo prépria.

80% 60% 40% 20% 0%

Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes
Metodologicas de AlO do MS (1).

SOVERND FIDERAL

£ Conitec sus merco: MR gEp 30

usido ¢ azcousTEucEo



Custos

Na perspectiva do SUS foram considerados no modelo exclusivamente os custos
médicos diretos. Para a composi¢cdo do custo na Andlise 1A e 2A, consideraram-se custos
hospitalares e ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e monitoramento
dos pacientes com CDT submetidos a ablacdo, seguindo as recomendacdes do PCDT
vigente para CDT ©. Ainda, foi feito um cendrio alternativo (Analise 1B e 2B) utilizando
para essas analises apenas custos com as tecnologias. Os custos estdo apresentados
detalhadamente no Apéndice 8.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugdo desta andlise de impacto
orcamentario, sendo eles:

e A populacdo-alvo do estudo eram pacientes que apresentam indicacdao de
uso do iodo radioativo e contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo
enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade de produgdo
de TSH enddgeno. Contudo, ndo foram achados estudos na literatura que
abordavam o nimero de pacientes com contraindicacdo ou incapacidade,
assim o modelo tende a estar superestimando o niumero de pacientes
elegiveis.

e A andlise de impacto orgamentdrio utilizou dados do DATASUS,
considerando pacientes que realizaram o procedimento de iodoterapia
entre 30 a 100 mCi. Contudo, a atividade de 100 mCi pode ser utilizado
tanto para a finalidade radioablacdo quanto terapéutica ®, podendo desta
forma estar superestimando a populagdo-alvo.

e Paraavalidacdo dotamanho amostral, foi conduzida também a estimativa
da populacdo por dados epidemioldgicos. Todavia, sabe-se que ha
limitagcGes desta abordagem podendo estar superestimando os valores de
pacientes elegiveis, principalmente porque os valores ndao apresentam
representatividade nacional.

Analise de sensibilidade

Uma analise 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 variacdo de cada pardmetro foi de £20%. Adicionalmente, o
fator de correcdo (2,8) foi testado na analise de sensibilidade, para todos os custos
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baseados no SIGTAP, sendo que esses foram multiplicados pelo fator de corre¢do por
considerarem apenas os custos federais (19).

10.2 Resultados

Conforme demonstrado na Tabela 3, ao considerar o calculo da populagdo-alvo
com base na demanda aferida observa-se que uma possivel incorporacdo do rhTSH no
SUS geraria um incremento total de RS RS 3,8 milhdes em cinco anos, iniciando com um
incremento de RS 273,6 mil no primeiro ano, chegando a um incremento de
aproximadamente RS 1,3 milhdes no quinto ano de andlise.

Tabela 3.Resultado do Impacto Orgamentario para o cenério alternativo 1.

Acumulado
(5 anos) (RS)

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)

Incluindo custos diretos ambulatoriais e hospitalares
- RS RS RS RS RS RS
Cendrioatual 77, ¢4 3.690.259  3.611.633 3.536.863  3.465.984 18.077.382
Cenério RS RS RS RS RS RS
alternativo 1 4.046.265 4,225,551 4.397.463 4.562.946 4.722.884 21.955.109
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentario 273.621 535.292 785.831 1.026.083 1.256.900 3.877.727
Incluindo custos somente da aquisicdo da tecnologia
- RS RS RS RS RS RS
Cendrioatual g 53¢ 8.545 8.363 8.190 8.026 41.861
Cenério RS RS RS RS RS RS
alternativo 2 282.357 543.838 794.194 1.034.273 1.264.926 3.919.588
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentério 273.621 535.292 785.831 1.026.083 1.256.900 3.877.727

Fonte: elaboragdo prépria.

Na analise de sensibilidade deterministica o custo do tratamento com rhTSH foi a
variavel mais influente no valor acumulado em cinco anos conforme demonstrado no
Apéndice 12.

Para o cendrio alternativo com market share agressivo (difusdo de 20% ao ano,
alcancando 100% no quinto ano), uma possivel incorporacdo do rhTSH no SUS continuaria
gerando um incremento de custo de RS 547 mil no primeiro ano e chegando a RS 2,5
milhdes no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 7,8 milhdes em
cinco anos da andlise (Apéndice 12).

A analise de sensibilidade deterministica permanece demonstrando que a
variacdo do custo do tratamento com rhTSH é a variavel mais influente no valor
acumulado em cinco anos (Apéndice 12).
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11 ACEITABILIDADE

Espera-se que a aceitabilidade entre profissionais de saude, pacientes e
cuidadores seja alta, considerando que: i) atualmente é conduzida a indugdo de
hipotireoidismo por suspensdo do tratamento com levotiroxina, ii) € necessario um maior
tempo de preparo do paciente para o periodo de pré-ablacdo, que pode impactar na
gualidade de vida do paciente pelo aparecimento de manifestagdes clinicas relacionadas
ao hipotireoidismo, iii) em casos que ha contraindicacdo a indugdo de hipotireoidismo
enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade de producdo de TSH
enddgeno, ndo ha alternativas de manejo neste paciente; a demanda surgiu no ambito
da reunido de escopo de atualizacdo do PCDT de CDT que contou com a presenca de
representantes de profissionais de salde, pacientes e cuidadores.

12 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Alfatirotropina/rhTSH possui registro valido até final de 2030. O medicamento é
administrado somente por dois dias via intramuscular. Contudo, essa tecnologia ainda
nao é disponibilizada para nenhuma condicdo clinica, sendo necessario ajustes adicionais
para o ciclo de assisténcia farmacéutica na aquisicdo, armazenamento, distribuicdo,
prescricdo, dispensacdo e administracdo da tecnologia. Semelhante ao que ocorre com a
intervencdo atualmente disponivel (inducdo de hipotireoidismo por suspensdo de
levotiroxina), o monitoramento da resposta terapéutica é recomendado, o que pode ser
feito clinicamente e com avaliacBes laboratoriais disponiveis no SUS.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliacdo econdémica e de impacto
orcamentario apontam elevado incremento dos recursos necessarios para a
incorporacao do rhTSH no SUS, uma vez que a terapia apresenta maior custo em
comparagdo com a opc¢ao disponivel no SUS.

13 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo foram realizadas buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados de ensaios clinicos da Anvisa, ClinicalTrials.gov e de
tecnologias do Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para tratar pessoas com
diagnodstico de carcinoma diferenciado de tireoide com indicacdo de iodo radioativo e
contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo enddgeno (suspensao da levotiroxina) ou
incapacidade de producdo do TSH enddgeno. A busca foi realizada em 10 de maio de
2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:
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(1) Ensaios clinicos randomizados da Anvisa: CID C73, fases do estudo
3ed.

(2) ClinicalTrials: thyroid cancer | Other terms: adjuvant treatment
AND Differentiated Thyroid Carcinoma | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Primary
completion on or after 01/01/2019

(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 indicacdo 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
regulatéria 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).

No horizonte considerado nesta andlise, ndo foram identificadas tecnologias
novas ou emergentes para o tratamento de pessoas com diagndstico de carcinoma
diferenciado de tireoide com indicacdo de iodo radioativo e contraindicacdo a indugdo
de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de produgdo do TSH enddgeno.
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14 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada em agosto de 2023 por alfatirotropina/rhTSH foram
encontradas avaliagGes do NICE (Inglaterra) e PBAC (Australia). Ndo foram encontradas
avaliacGes desta tecnologia na CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health) (Canada), SMC (Scottish Medicines Consortium) (Escécia), e ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) (Argentina).

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence) recomenda
alfatirotropina para estimulacdo pré-terapéutica para pessoas com cancer de tireoide

(incluindo aquelas com metdstases a distancia que estdo fazendo ablacdo com radioiodo
51

O PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) recomenda o uso da
alfatirotropina para pacientes pos-tireoidectomia mantidos em terapia de supressdo
hormonal na ablacdo de tecido remanescente da tireoide em combinacdo com iodo
radioativo >? .

15. CONSIDERAGCOES FINAIS

Na sintese de evidéncia clinica, foram identificados 9 ECR que compararam o uso
do rhTSH com a indugdo do hipotireoidismo por meio da suspensao da levotiroxina, para
pacientes com CDT com indicacdo de iodo radioativo.

Em todos os estudos incluidos observou-se que ndo ha diferencga na eficacia em
em termos de taxa de ablacdo bem-sucedida. Em contrapartida, os desfechos de
gualidade de vida e eventos adversos, tanto graves quanto gerais, foram escassos ou mal
reportados, especialmente do ponto de vista de medida de efeito. Contudo, de maneira
geral, observou-se uma tendéncia de melhor qualidade de vida precoce (i.e., em até um
més pds-ablacdo) no grupo que recebeu rhTSH em relacdo ao grupo comparador,
atribuido, especialmente a menor incidéncia de eventos relacionados ao hipotireoidismo,
como ganho de peso, movimentos lentificados, constipacdo, pele fria, dentre outros. De
maneira semelhante, observou-se uma tendéncia de menor incidéncia de eventos
adversos gerais na maioria dos estudos, embora ndo se possa afirmar concretamente
devido a falta de medidas de efeito reportadas. Os dois estudos que reportaram este
desfecho reforcaram que os eventos adversos graves ndo estiveram relacionados ao
tratamento testado.

A revisdo sistematica que subsidia esse PTC ndo esta livre de limitacdes: i) como
toda busca sistematica, estudos podem ter sido perdidos; entretanto na busca manual,
conduzida nas referéncias dos estudos selecionados, ndo foram identificados estudos
adicionais relevantes.
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Na andlise de custo-efetividade/utilidade demonstrou-se que a incorporacdo do
rhTSH resultou em beneficio clinico incremental comparado a inducdo do
hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina), com maior efetividade, mas
com RCEl acima do limiar de custo-efetividade estabelecido, com incremento de RS
211.710 por QALY. Pela analise do resultado das analises de sensibilidade deterministicas
observou-se pouco impacto resultante da variacdo dos parametros incluidos, exceto pelo
custo da tecnologia avaliada que causou variacdo mais expressiva na RCEI.

A avaliacdo econdmica apresenta algumas limitacBes, especialmente os valores
de utilidade considerados, uma vez que os valores e a forma de avaliacdo de qualidade
de vida terem sido heterogéneos, e pelo valor encontrado na analise conduzida pelo NICE
(obtido por meta-analise) 33 ter sido maior do que a utilidade da populagdo brasileira,
sendo desta forma necessario ajustes para utilizacdo nesta avaliacdo econdmica.

Em termos de impacto orgamentario, uma possivel incorporagao do rhTSH geraria
um incremento de custo variando de RS 3,8 milhdes (cendrio proposto de 10% a 50%) a
RS 7,8 milhdes (cendrio proposto de 20% a 100%) acumulado em 5 anos para o cenario
alternativo 1 e 2, respectivamente.

O tratamento com rhTSH serd relacionado a um potencial de aceitabilidade
aumentada tanto por parte dos pacientes, quanto dos profissionais devido a menor
tempo de pré-ablacdo e impacto na qualidade de vida (a curto prazo) do que a alternativa
disponivel atualmente no SUS (inducdo do hipotireoidismo endégeno — por suspensao da
levotiroxina). Contudo, como a tecnologia ndo esta incorporada no SUS para nenhuma
condicdo clinica, serdo necessarios ajustes adicionais para o ciclo de assisténcia
farmacéutica com a incorporacdo o da tecnologia, podendo a implementagdo ser uma
barreira ao acesso.

16. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 32/2024 esteve aberta durante o periodo de 16/05/2024 a
20/05/2024 e duas pessoas se inscreveram. Contudo, verificou-se que os inscritos ndo
atendiam as especificidades deste tema e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma
busca ativa junto a especialistas, associacbes de pacientes e Centros de tratamento.

A participante relatou que foi diagnosticada com carcinoma de tireoide, em 2010,
guando tinha 38 anos de idade. Ela ja havia tido uma tireoidite, tinha nddulos na tireoide
e fazia acompanhamentos anuais através de ultrassonografias. Em 2010 os nddulos
comecaram a ter uma vascularizacdo central e foi recomendado fazer uma pungdo
aspirativa com agulha fina para realizacdo de bidpsia do nddulo. Com o resultado da
biépsia foi recomendado procurar um cirurgido de cabeca e pescoco e, juntos, decidiram
pela cirurgia de retirada total da tireoide. A cirurgia ocorreu em novembro de 2010 e foi
confirmado o carcinoma.
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ApOs a retirada da tireoide, ela foi orientada a fazer um exame de cintilografia.
Para realizacdo desse exame, era necessario estar em hipotiroidismo e, para isso, parou
de fazer uso da levotiroxina, hormonio ja tomava antes. A participante contou que esse
periodo em hipotiroidismo foi bastante dificil, no qual sua qualidade de vida caiu muito.
Ela disse que a sensacdo era como se estivesse com bolas de ferro amarradas em suas
pernas, pois sentia um peso muito grande para se locomover, para fazer as atividades
didrias, o que afetou também seu trabalho. Seu filho tinha seis anos na época e ela ndo
conseguia ter disposicdo nem para brincar com ele.

Feita a cintilografia no final de dezembro de 2010, voltou a fazer uso a levotiroxina
em janeiro de 2011 e entre uma ou duas semanas depois, ja voltou a se sentir melhor.
Contudo, com o resultado da cintilografia foi indicada a realizacdo de radioiodoterapia,
e, para isso, seria necessario entrar novamente em hipotiroidismo.

Ela conversou com sua médica e disse que ndo havia condi¢cSes de repetir aquela
condicdo fisica e emocional que teve no periodo de hipotiroidismo. Assim, sua médica
sugeriu o uso do TSH recombinante. Coberta por seu plano de saude, ele tomou a injecao
do TSH recombinante e ndo teve nenhum evento adverso. Fez a radioiodoterapia e desde
entdo faz acompanhamento anual com ultrassonografias e a visita ao endocrinologista.
Depois disso, ndo teve nenhuma intercorréncia e nenhuma recidiva.

Quando questionada sobre o tempo entre a injecdo do TSH recombinante e a
administracdo da radioiodoterapia, ela indicou que foi na sequéncia, um ou dois dias de
diferenca e reforcou que ndo sentiu eventos adversos.

O video da 1302 Reunido Ordinaria ou Extraordinaria pode ser acessado aqui.

17 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1302 reunido ordindria
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 hormonio estimulador da tireoide humano recombinante
(rhTSH) para o tratamento de pacientes com diagndstico de carcinoma diferenciado de
tireoide com indicacdo de iodo radioativo e contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo
enddgeno ou incapacidade de producdo do TSH enddgeno. Os membros do Comité de
Medicamentos consideraram que havia limitacdes no estudo de custo-efetividade e que
a razdo de custo-efetividade incremental apresentada foi superior ao limiar de custo-
efetividade estabelecido para o SUS.
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https://www.youtube.com/watch?v=_KLdS4asz20&list=PLb2QyzHEnaQAwKjkjHdJeXlYfLJpcLlUN&index=23

18 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 35/2024 foi conduzida entre os dias 18 de junho de 2024 e
08 de julho de 2024. Cinco contribui¢des foram recebidas no periodo estipulado.

O formuldrio de contribuicGes é composto pelos seguintes toépicos: (1)
Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia
com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econdmicos.

Incialmente, as caracteristicas dos participantes foram quantificadas e agrupadas,
em seguida as contribuicdes foram qualitativamente analisadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicBes, b) identificacdo e categorizacdo
das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, € apresentado um
resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O contetdo integral das contribuicdes se
encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-
publicas).

Das cinco contribuicBes recebidas, todas foram contrarias a recomendacdo
preliminar, sendo favoraveis a incorporacdo da tecnologia. Ainda, as contribui¢cdes foram
submetidas por profissionais de saude (n=3), interessado no tema (n=1) e por
organizacdo da Sociedade Civil (n=1). Outras caracteristicas referentes as contribuicdes e
aos participantes sao apresentadas nas Tabela 4 e Tabela 5, respectivamente.

Tabela 4. Caracteristicas referentes as contribuicdes da consulta publica n® 35/2024.

Caracteristica Ndmero absoluto %
Tipo de contribuigdo
Profissional de saude 3 60%
Interessado no tema 1 20%
Organizacdo da Sociedade Civil 1 20%
Como ficou sabendo
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 1 20%
E-mail 1 20%
Site da CONITEC 2 40%
Outro meio 1 20%
Opinido sobre a recomendagdo preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS 5 100%

Fonte: elaboragdo propria
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 35/2024
que preencheram o formulario

Caracteristica Numero %
absoluto

Sexo

Mulher cisgénero, *identifica-se com o género que lhe foi atribuido ao 3 60%

nascer

Homem cisgénero *identifica-se com o género que lhe foi atribuido ao 2 40%

nascer

Cor ou etnia

Branco 4 80%

Preto 1 20%

Faixa etdria

25239 3 60%

40a 59 1 20%

60 ou mais 1 20%

Regides brasileiras

Sudeste 5 100%

Fonte: elaboragdo propria

18.1 Consideracdes sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Os argumentos elencados pelos participantes para justificar a recomendacdo
favordvel a incorporacdo da tecnologia foram relacionados principalmente ao beneficio
atrelado ao uso da tecnologia em grupos especificos, como apresentado a seguir:

“E um medicamento bdsico para tratamento do céncer de tireoide, fundamental
para o paciente, ainda mais sendo uma doencga téo prevalente na populacéo”

“Considero que deve ser disponibilizado para casos especificos.”

“O usodo rhTSH se acompanha de escores de qualidade de vida significativamente
mais favordveis, além de haver menor exposicGo corporal a radiagdo extra-
tireoidiana. Estudos sugerem que a ART com rhTSH pode reduzir os potenciais
riscos de malignidade induzidos pela radiagdo.”

“Medicamento apresenta beneficios para pacientes com céncer de tireoide e sGo
submetidos a terapia ablativa com radioiodo”

18.2 Contribuicdes para o topico experiéncia com as tecnologias

Trés contribuicdes de profissionais de saude relataram ter experiéncia com a
tecnologia — TSH recombinante, destacando os seguintes efeitos positivos:

“Paciente tem um tratamento para o cdncer mais eficaz”

SOVERND FIDERAL

"ﬁ'@ﬂﬂ“ﬁc 5!.|'5+ HIHIS'I'tI;::InE: “-rl- 48

usido ¢ azcousTEucEo



“Em pacientes com CDT, é incrivel como o TSH recombinante aumenta a captagdo
de iodo radioativo e a propria produgdo de tireoglobulina, nos casos com doenca
residual, sem o inconveniente do hipotireoidismo.”

“Pacientes que precisam fazer uso da terapia ablativa com radioiodo para o
Cancer de tireoide apresentam melhores desfechos em termos de qualidade de
vida, absenteismo, recuperagdo apds o procedimento com o uso do TSH
recombinante”

Enquanto para efeitos negativos foram elencados:

“Minha grande dificuldade é com a obtengdo do TSH recombinante, uma vez que
trabalho em um hospital publico tercidrio, no qual os pacientes e o hospital ndo
tem condicdes de adquirir tal medicacéo”

18.3 Contribuicdes para o topico experiéncia com outras tecnologias

Apenas uma contribuicdo relatou ter experiéncia com outra tecnologia, como
profissional de saude.

“Pacientes que ndo fazem uso desta medicagdo, permanecem em hipotireoidismo
mais tempo o que diminui a qualidade de vida e aumento o risco de recidiva do
cancer de tireoide”

Este mesmo participante, argumentou o seguinte ponto como efeito negativo:

“Maior risco de recidiva devido ao hipotireoidismo para a realizagdo da terapia
ablativa com radioiodo”

18.4 ContribuicBes para o topico evidéncias cientificas

Para esta secdo, foi enviada somente uma resposta. Nesta contribuicdo foi
pontuada sobre a alta prevaléncia da condicdo clinica (carcinoma de tiroide), e sobre o
manejo destes pacientes, enfatizando a tireoidectomia total associada a ablacdo dos
remanescentes tireoidianos, com subsequente aumento do TSH com a suspensdo de
levotiroxina (T4) ou com TSH recombinante (rhTSH).

Em seguida, o contribuinte destacou que a terapia atual, que seria a inducdo do
hipotireoidismo enddgeno, pela interrup¢cdo do uso da levotiroxina, pode desencadear
alteracGes fisicas importantes e desconforto ao paciente, como demonstrado a seguir:

“Entretanto, o hipotireoidismo enddgeno pode causar diversas alteragdes fisicas e
desconforto ao paciente. Ocorrem alteracées no humor, déficits cognitivos e

SOVERNGT FIDERAL

£¥ Conitec sus mericos MR gER 49

e e
usido ¢ azcousTEucEo



desconforto fisico. Em pacientes que possuem comorbidades, hd o risco de
complicagbes cardiacas, neuroldgicas, pulmonares e cérebro-vasculares. Sendo
uma alternativa ao hipotireoidismo enddgeno o uso do TSH recombinante
humano.”

Ainda, o contribuinte abordou sobre a tecnologia avaliada, e os possiveis
beneficios atrelados ao uso da tecnologia, como evidenciado nos trechos seguintes:

“Estruturalmente, a sequéncia de aminodcidos no rhTSH é a mesma da molécula
do TSH. Entretanto, o TSH hipofisdrio contém dcido sidlico e N-acetilgalactosamina
nos seus residuos glicoprotéicos, ao passo que o rhTSH apresenta apenas dcido
sidlico nos mesmos. A radioablagdo com a ajuda do rhTSH permite ao paciente ser
mantido com T4, preservando qualidade de vida e evitando as eventuais
complicagbes decorrentes do hipotireoidismo.

O uso do rhTSH se acompanha de escores de qualidade de vida significativamente
mais favordveis, além de haver menor exposicGo corporal a radiagdo extra-
tireoidiana. Estudos sugerem que a ART com rhTSH pode reduzir os potenciais
riscos de malignidade induzidos pela radiacéo. Contudo, o custo-beneficio do uso
do rhTSH para a ART é semelhante ao do hipotireoidismo prévio a ablagdo, tendo
eficacia ablativa semelhante ao hipotireoidismo no preparo para a ART e um papel
bem definido no seguimento do CDT. Mas a supressdo do TSH, com doses
suprafisioldgicas de levotiroxina, recomendada no tratamento a longo prazo do
CDT, reduz a taxa de recorréncia e possivelmente a mortalidade a longo prazo.

O rhTSH se apresenta como alternativa para elevacéo do TSH sem que o paciente
sofra com todos os sintomas do hipotireioidismo pré ablacdo, sendo menos
agressivo que apenas a suspenséo da levotiroxina. O medicamento em questdo
também se torna muito importante para o sucesso do tratamento para os casos
de contraindicagcdo a indugdo de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de
producdo do TSH enddgeno. Em casos de recidiva ou metdstase ainda néo hd
estudos que comprovem a eficdcia.”

18.5 Contribuicdes para o topico estudos econdmicos

Para esta secdo, foi enviada somente uma resposta. O participante da consulta
publica destacou que seria valido uma nova proposta financeira, como exemplificado a
seguir:

“Apesar da eficdcia entre os dois métodos ser o mesmo, ressalta-se a importdncia
de uma nova proposta financeira, comparativo entre as duas tecnologias e
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avaliagdo dos beneficios no controle dos sintomas do hipotireoidismo a que esses
pacientes sdo sujeitos.”

18.6 Analises adicionais solicitadas pelo Comité

Conforme solicitagdo do Comité de Medicamentos da Conitec na 1322 Reunido
Ordindria a Conitec, realizada em 07 de agosto de 2024, foram conduzidas analises
econdmicas adicionais, considerando apenas a populacdo que, apds tireoidectomia, é
incompativel a inducdo do hipotiroidismo enddgeno, sendo impossibilitada de realizar
radioiodoterapia. Para isso foi realizada uma analise comparando a ablacdo com
radioterapia (com TSH recombinante prévio) versus sem ablacdo com radioiodoterapia.
A descricdo do modelo é apresentada no quadro a seguir.

Quadro 13. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-utilidade comparando ablagdo com
radioiodoterapia vs sem ablagdo.
Adultos com CDT, que apresentam indicacdo de uso do iodo radioativo e
Populagdo-alvo contraindica¢do a indugdo de hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da
levotiroxina) ou incapacidade de producdo de TSH enddgeno.

Perspectiva de Sistema Unico de Saude (SUS)

andlise
Intervengao Ablacdo com radioiodoterapia (com TSH recombinante prévio)
Comparador Sem ablagcdo com radioiodoterapia

Horizonte temporal  Lifetime (30 anos)

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade Anos de vida (AV)

Estimativa de custos  Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Taxa de desconto N&o se aplica

Modelo escolhido Markov

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

Fonte: elaboracdo propria.

A populacdo elegivel para esta AE foi composta por adultos com CDT (> 18 anos),
gue apresentam indicacdo de uso do iodo radioativo e contraindicacdo a inducdo de
hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade de producdo
de TSH enddgeno. Considerando que os pacientes elegiveis apresentam contraindicacdo
a inducdo de hipotireoidismo enddgeno, estes pacientes ndo podem realizar a ablacdo
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atualmente. Assim, comparou-se a ablacdo com radioiodoterapia (com TSH
recombinante prévio) versus sem ablacdo com radioiodoterapia.

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS) e o horizonte
temporal foi de 30 anos, com ciclos anuais (estabelecido conforme faixa etdria dos
estudos incluidos no relatério >3 e conforme expectativa de vida da populacdo
brasileira) #6. Ainda, foi aplicada uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos,
conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS 0.

O desfecho avaliado para a efetividade da tecnologia foram anos de vida ajustado
pela qualidade (QALY) estimados a partir da qualidade de vida (utilidade) e anos de vida
(AV).

Foi construido um modelo de Markov com trés estados de salde, sendo estes:
livre de recorréncia, com recorréncia e morte, conforme ilustrado na figura a seguir.

Livre de Com
recorréncia recorréncia

Figura 4. Modelo conceitual da avaliagdo econdmica considerando estados de salde.
Fonte: elaboragdo prépria.

As probabilidades de transicdo e os valores de utilidade incluidos no modelo sdo
apresentados na tabela a seguir.

Tabela 6. Pardmetros incluidos no modelo

Parédmetros Valor Referéncia
Utilidade Sem Recorréncia 0,8530 Houten et al, 2020 ©°
Utilidade Com Recorréncia 0,7450 Houten et al, 2020 ©°

Probabilidade sem Recorréncia = Recorréncia—TSH -3 anos 0,0050 Dehbi et al, 2019 ©7

Probabilidade sem Recorréncia = Recorréncia—TSH -5 anos 0,0042 Dehbi et al, 2019 7

Probabilidade sem Recorréncia = Recorréncia—TSH—7 anos 0,0123 Dehbi et al, 2019 ©7
Sawka et al, 2004/2008

Risco relativo = recorréncia - sem Tireoidectomia 0,6300 68,69

Sawka et al, 2004/2008
Probabilidade sem Recorréncia = morte 0,0039 EEed
Probabilidade Recorréncia = morte 0,0391 An et al, 2019 7°

Fonte: elaboracdo prépria
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Com relagdo aos custos, foram incluidos somente custos médicos diretos, sendo
estabelecido a composicdo do custo seguindo as recomendacdes do PCDT de CDT ©,
conforme apresentado na tabela a seguir. Os custos do procedimento de tireoidectomia
com TSH recombinante e radioiodoterapia foram os mesmos incluidos e apresentados
no Apéndice 8. Ainda para o bragco comparador (paciente que foi submetido a
tireoidectomia, porém apds ndo realizou radioablagdo), foi incluido somente o custo da
etapa pré-ablacao.

Tabela 7. Custos incluidos no modelo

Paréametros Cadigo Valor Referéncia

Livre de recorréncia
Consulta médica em atencdo especializada  03.01.01.007-2 R$20,00 SIGTAP/PCDT vigente

Tireoglobulina 02.02.06.036-5 R$30,70 SIGTAP/PCDT vigente
TSH 02.02.06.025-0 R$17,92 SIGTAP/PCDT vigente
Ultrassonografia de tireoide 02.05.02.012-7 R$48,40 SIGTAP/PCDT vigente
Recorréncia
Consulta médica em atencdo especializada  03.01.01.007-2 R$10,00 SIGTAP/ NICE
Hemograma 02.02.02.038-0 RS4,11 SIGTAP/ NICE
Plaguetas 02.02.02.002-9 RS2,73 SIGTAP/ NICE
TP 02.02.02.013-4 RS5,77 SIGTAP/ NICE
KTTP 02.02.02.014-2 RS2,73 SIGTAP/ NICE
Creatinina 02.02.01.031-7 RS$1,85 SIGTAP/ NICE
Albumina 02.02.01.061-9 RS1,40 SIGTAP/ NICE
TGO 02.02.01.064-3 RS$2,01 SIGTAP/ NICE
TGP 02.02.01.065-1 RS$2,01 SIGTAP/ NICE
T4 Livre 02.02.06.038-1 R$11,60 SIGTAP/ NICE
Tireoglobulina 02.02.06.036-5 R$15,35 SIGTAP/ NICE
TSH 02.02.06.025-0 RS$8,96 SIGTAP/ NICE
Cintilografia 6ssea 02.08.03.004-2 R$338,70 SIGTAP/ NICE
Tomografia computadorizada 02.06.01.005-2 R$86,75 SIGTAP/ NICE
Dosagem de calcio 02.02.01.021-0 RS1,85 SIGTAP/ NICE
Ultrassonografia de tireoide 02.05.02.012-7 R$24,20 SIGTAP/ NICE

Fonte: elaboragdo prépria. Notas: *Consultas realizadas em novembro de 2023. b A proporgdo de exames foi
estabelecida com o estudo do NICE 7.

Em geral, a combinagdo de TSH recombinante com a ablagdo com
radioiodoterapia demonstrou ser dominante em relagdo a ndo realizacdo da ablacdo, isto
€, esta relacionado a menor custo e melhor beneficio clinico conforme demonstrado na
tabela a seguir. Este resultado estd atrelado principalmente a diferenca estatisticamente
significativa entre os bracos de ter recorréncia 8°.
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Tabela 8. Custos, desfechos e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade.

L AV ganho QALY ganho
Estratégia Custo (RS) — —
Efetividade RCEI Efetividade RCEI
Sem ablagdo com RS
radioiodoterapia 26.940,93 955257 10,56828
Ablagdo com radioiodoterapia ) .
. RS Dominante Dominante
(com TSH r,ecpmblnante 25.061,74 9,69480 10,82843
prévio)
Diferenca -R$ 1.878,19 0,142 0,260

Fonte: elaboragédo prépria.

Legenda: AV: anos de vida ganho; QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEl, razdo de custo-utilidade
incremental.

Ainda, na analise de sensibilidade probabilistica, nota-se que a maioria das
simulagdes evidenciam que o rhTSH com a ablacdo apresenta maior beneficio clinico.
Contudo, a diferenca de custo variou entre -R$37.134 a RS 6.326, ainda assim estando o
valor dentro do limiar estabelecido pela Conitec. Adicionalmente, a analise deterministica
demonstrou que a aplicagdo do fator de correcdo e o risco relativo de recorréncia sdo os
parametros que mais impactam no modelo econémico.

Andlise de sensibilidade probabilistica - Desfecho: AV Analise de sensibilidade probabilistica - Desfecho: AV
RS 20.000 RS 10,000
RS 15.000 RS 5.000
RSO
RS 10.000 > ds
-RS 5.000
RS 5.000
-R$ 10.000
RSO
] 0,05 025 -RS 15.000 L
-RS 5.000
-RS 20.000
a0 -RS 25.000 *
-RS 15.000 RS 30.000
-RS 20.000 -RS 35.000
L
RS 25,000 ° -RS 40.000

Figura 5. Andlise de sensibilidade probabilistica de nova andlise de custo-efetividade.
Fonte: elaboragdo prépria
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Analise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado
Analise de custo-efetividade

M Limite Superior M Limite Inferior

Fator_de_correcdo ~ -R$ 60.865 I RS 7.224

RR_recorrencia_semTireoidectomia -R$9.726 NN RS 21.552
Utilidade_SemRecorréncia -RS$ 16.607 W RS 4.616
Custos_recorrencia IERS 7R94.108
Utilidade_ComRecorréncia -R$ 11.376 Wl RS 5.292
p_Recor_morte -R$ 10.467 MM RS 4.880
p_recorrencia_TSH_7anos -R$9.494 [ RS 3.962
Custos_Tireoidectomia_Radioiodoterapia_TSH -R$ 11.940 [ RS 7.224
p_recorrencia_TSH_3anos -R$ 7.556 | -R$ 6.866
Taxa_desconto_aplicada -R$ 7.555 [ -R$ 6.890
p_recorrencia_TSH_5anos -R$ 7.359 ' RS 7.085
Custos_Tireoidectomia | RS 7.023
Custos_sem recorréncia -R§7.379 ' R§7.224
p_semRecor_morte -R$ 7.275 | -RS 7.168
| -R$ 7.224
Custos_Tireoidectomia_Radioiodoterapia | -R$ 7.224
R$80.000 -R$60.000  -R$S40.000  -R$20.000 RS O RS 20.000 RS 40.000
ICER

Figura 6. Diagrama de tornado da nova analise de custo-efetividade.
Fonte: elaboragdo prépria.

Para a andlise de impacto orcamentario, inicialmente estimou-se o nimero de
pacientes elegiveis. Para isso, foi utilizada a demanda aferida combina a epidemioldgica,
em que, primeiramente foram extraidos via Tabwin, o nimero de pacientes submetidos
3 tireoidectomia (0402010035 e 0402010043). dentre os anos de 2020 a 2023. Em
seguida, estimamos que 6% destes apresentam contraindicacdo a inducdo de
hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade de produgdo
de TSH enddgeno 2. Ainda a projecdo de pacientes para os anos de 2025 a 2029 foi
estabelecida conforme projecdo crescimento da populacdo do IBGE. O nimero de
pacientes elegiveis é apresentado no quadro a seguir.

Quadro 14. Populagdo calculado para a nova analise de impacto orgamentario.

Ano 2025 2026 2027 2028 2029 Referéncia ‘
Pacientes que
realizaram 1.936  2.173 | 2.400 @2.615 2.819 DATASUS

tireoidectomia
Pacientes que

realizaram Schwengber et al,
11 1 1 1 1
tireoidectomia/sem 6 30 a4 >7 69 2020
ablagdo

Fonte: elaboragdo propria.

O cenadrio atual, considera que todos os pacientes elegiveis estdo realizando
tireoidectomia sem ablagdo com radioiodoterapia. Ja o cenario alternativo 1, foi estimada
uma taxa de difusdo conservadora de 10% a 50%, tendo um aumento de 10% ao ano,
enquanto no cenario alternativo 2 estimou-se uma taxa de difusdao de 20% por ano,
variando de 20% a 100% do ano 1 a 5, respectivamente.

Ainda, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), o horizonte
temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AIO do MS,
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foi incluido somente o custo das tecnologias avaliadas (tireoidectomia sem ablacdo —
comparador vs tireoidectomia seguida de radioiodoterapia). Os custos estdo
apresentados detalhadamente no Apéndice 8.

Conforme demonstrado na tabela a seguir, ao considerar o calculo da populacdo
elegivel, observa-se que uma possivel incorporacdo do rhTSH no SUS geraria um
incremento total em cinco anos de RS 1,3 milhdes e RS 2,7 milhdes com um market share
variando entre 10% e 50% e entre 20% e 100%, respectivamente.

Tabela 9.Resultado do Impacto Orgamentario.

Acumulado

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) (5 anos) (RS)

Market share (10% a 50%)

Cendrioatual  30.332,37 34.050,45  37.598,91  40.973,32  44.172,13 187.127,19
Cenario 98.553,50  187.217,50  291.292,20  409.588,78  540.914,08  1.527.566,07
alternativo 1
Impacto

. 68.221,12 153.167,05 253.693,29 368.615,47 496.741,95 1.340.438,88
orgamentario

Market share (20% a 100%)

Cenario atual  30.332,37 34.050,45  37.59891  40.973,32 44.172,13 187.127,19
Tl 166.774,62  340.384,55  544.98549  778.20425 1.037.656,03  2.868.004,95
alternativo 2
Impacto

.. 136.442,25 306.334,10 507.386,58 737.230,93 993.483,90 2.680.877,76
orcamentario

Fonte: elaboragdo prépria.

19 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1332 Reunido
Ordinaria, no dia 04 de setembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
incorporacao do TSH recombinante para o tratamento de pacientes com diagndstico de
carcinoma diferenciado da tireoide com indicacdo de iodo radioativo e contraindicacdo a
inducdo de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de producdo do TSH enddgeno.
Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 929/2024. A recomendacgdo favoravel se
deu em funcdo da melhor efetividade e maior vantagem econdmica associada a
estratégia de combinacdo de TSH recombinante com a ablacdo com radioiodoterapia em
relacdo a ndo realizagdo da ablacdo.
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20. DECISAO
PORTARIA SECTICS/MS N2 43, DE 4 DE OUTUBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude- SUS, o hormdnio estimulador da tireoide
humano recombinante (rhTSH) para o tratamento de
pacientes com diagndstico de carcinoma diferenciado de
tireoide com indicacdo de iodo radioativo e contraindicacdo
ainducdo de hipotireoidismo enddgeno ou incapacidade de
producdo do TSH enddgeno, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Ref.: 25000.059395/2024-63

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe
conferem a alinea "¢" 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 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude- SUS, o horménio
estimulador da tireoide humano recombinante (rhTSH) para o tratamento de
pacientes com diagndstico de carcinoma diferenciado de tireoide com indicacdo de
iodo radioativo e contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo endégeno ou
incapacidade de producdo do TSH enddégeno, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de
2011, as dareas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para
efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde - 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 publicagado.

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

Populagao

A populagdo priorizada neste PTC é composta por adultos com CDT que
apresentam indicacdo de uso do iodo radioativo e contraindicacdo a inducdo de
hipotireoidismo enddgeno (i.e., suspensdo da levotiroxina) ou incapacidade de producao
de TSH enddgeno.

Intervengao

A intervencdo avaliada neste PTC é o TSH recombinante (rhTSH).

Comparadores

O comparador avaliado neste PTC é a indugdo do hipotireoidismo enddgeno,
realizada por meio da suspensdo de levotiroxina. Entende-se que apesar da populagdo
ser aquela com contraindicacdo a inducdo de hipotireoidismo enddgeno, a auséncia de
tratamento (ou manutencdo da levotiroxina) ndo € uma alternativa clinicamente
plausivel, uma vez que sem a inducdo do hipotireoidismo enddégeno o paciente ndo pode
realizar a ablacdo. Neste contexto, individuos com indicacdo a inducdo de
hipotireoidismo enddgeno e que tém baixa tolerancia a suspensao da levotiroxina devem
interromper determinadas atividades de vida didrias, tais como laborais ou conducdo de
veiculos, durante as semanas de hipotireoidismo enddgeno.

Desfechos

Em reunido de priorizacdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador
e especialistas foram priorizados os desfechos relativos a eficacia clinica, eficacia
humanistica e seguranca especificados a seguir:

Primarios (criticos):

— Taxa de ablacdo bem-sucedida: definida por alguns estudos como nenhuma

captacdo visivel ou, se visivel, menos de 0,1%, em uma varredura de corpo inteiro
e/ou com tireoglobulina sérica < 1 ng/mL ou <2 ng/mL?.

— 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 >3.
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— Qualidade de vida: qualidade de vida relacionada a saude, avaliada por

ferramentas validadas (eg. SF-36 e EuroQol) >#°°.

Secundario (importante):

— Numero de pacientes com eventos adversos gerais: eventos adversos de qualquer

grau avaliados segundo National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events >3,

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas atualizadas, sendo
definidas como aquelas que continham todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) que
contemplavam a populacdo. Ndo havendo revisGes sistematicas atualizadas, os ECR
foram identificados e sintetizados no presente PTC. 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 acréonimo
PICOS, enquanto os critérios para exclusdo foram:

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

J Resumos ou pdsteres de congresso sem publicacdo final;

o 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 publicagdo 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.

Fontes de informacg@es e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

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 outras duas tecnologias para a mesma
doenca (sorafenibe e lenvatinibe), as quais serdo exploradas em outro relatério de
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recomendacdo. Os quadros a seguir detalham as estratégias de busca utilizadas em cada
plataforma.

Quadro Al. Estratégia de busca na plataforma PubMed.
Busca Estratégia Itens

#1 “thyroid Neoplasms” [MeSH Terms] OR thyroid cancer [TIAB] OR “Thyroid 7,677
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]

#2 "Thyrot”opin Alfa“ [MH] OR "Recombinant”Human TSH" “TIAB] OR 13,881
"Recombinant human t”yrotropin" “TIAB] OR "TSH, Recombi”ant Human"
[TIAB] OR rhTSH “TIAB] ”“R "rh TSH" [TIAB] OR Thyrogen
32ormonio32mlenvatinib [Supplementary Co32ormoénio32mlenvatinib [TIAB]
OR Lenvima [TIAB] OR E7080 [TIAB] OR Sorafenib [TIAB] OR sorafenib [MeSH
Terms] OR Nexavar [TIAB]

#3 (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic 6,426,175
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
s32ormoénioc 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])
#a #1 AND #2 AND #3 1,025

Fonte: Elaboragdo prépria.

Quadro A2. Estratégia de busca na plataforma Embase.

Busca Estratégia Itens
encont‘ados
#1 "thyroid’neop‘asm*' OR 'thyr’id cance”/exp OR 'thyr’id c‘ncer' OR 'thyroi’ 91,325

ade‘oma*' OR 'cancer of t'e thyroi”/exp OR 'cancer of t'e th'roid' OR 'cancer
'f thyroid":ab,ti

#2 (“thyrotropin Alfa” OR ‘Recombinant Human TSH’ OR ‘Recombinant human 43,895
thyrotropin” OR ‘TSH, Recombinant Human” rhTSH OR ‘rh TSH" OR
Th32ormoénio32mlenvatinib OR Lenvima OR E7080 OR Sorafenib OR
Nexavar:ab,ti)

32orm  [embase]/320rménT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 11,987,277
on#4
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 703
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#t6* #° AND #6'('artic’e'/it OR 'articl’ in pre‘s'/it O’ 'chaptr'/it OR ‘editori‘l'/it 'R 303
"lett’r'/it 'R 'revi‘w'/it OR 'sh’rt surv‘y'/it OR "tombstone'/it)
LEGENDA: *o objetivo deste filtro foi excluir resumos de congresso e conferéncias.
Fonte: Elaboragdo prépria.

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 1,258
the Thyroid” OR “Cancer of Thyroid”)

#2 (“thyrotropin Alfa” OR “Recombinant Human TSH” OR “Recombinant human 2,694
thyrotropin” OR “TSH, Recombinant Human” OR “rhTSH” OR “rh TSH” OR
Th33ormaoénio33mlenvatinib OR Lenvima OR E7080 OR Sorafenib OR Nexavar)

#3 #1 AND #2 238

#4 Only Cocrhane reviews 1

Fonte: Elaboragdo prépria.

Selegdo dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Endnote®, onde
as duplicatas foram identificadas e removidas. Os registros sem duplicatas foram
importados na plataforma Rayyan®®, os quais foram selecionados por um Unico avaliador,
sendo consultado um segundo em caso de duvidas, tanto na triagem (leitura de titulos e
resumos), quanto na fase de elegibilidade (leitura de textos na integra).

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram
realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Além
disso, os registros no Clinical Trials >’ foram identificados e todas as publicacdes citadas
foram verificadas e incluidas neste PTC, se cumpriram os critérios de elegibilidade.

Extracdo dos dados

A extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas
padronizadas do software Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos
de artigos, protocolos e materiais suplementaress ECR:

17) i) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: nimero no ClinicalTrials (NCT),

paises, niumero de centros e periodo do estudo;

ii) Caracteristicas dos participantes: idade média ou mediana, nimero de

participantes total, dias da tireoidectomia até a randomizagao e tempo de suspensdo da
levotiroxina no grupo comparador;

iii) Resultados: para o desfecho de qualidade de vida: média dos escores dos
instrumentos utilizados com desvio-padrdo e valor de p; para os desfechos dicotémicos
(i.e., taxa de ablacdo bem-sucedida, nimero de pacientes com eventos adversos gerais e
graves): numero de participantes com evento, nimero de participantes total avaliados
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por alternativa comparada e parametros estatisticos, quando disponivel (i.e., IC ou valor
de p).

Por sua vez, com relacdo as revisGes sistematicas incluidas, foram extraidos os
seguintdados:
17) i) Caracteristicas gerais do estudo: ano de publicacdo, tipo de meta-analise

realizada, abrangéncia e nimero de estudos incluidos;

ii) Resultados de eficdcia e seguranca: medidas de efeito com seus respectivos

intervalos de confianca.

Andlise do risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliagdo do risco de viés dos ECR foi utilizada a ferramenta Revised
Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) *2. A avalia¢do foi feita por estudo
e por desfecho. Paralelamente, as revisOes sistemadticas tiveram a qualidade
metodoldgica avaliada pela ferramenta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews version 2) >°.

Sintese e analise 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 [11Q]). Os resultados foram
agrupados por desfechos de interesse e medidas de efeito foram calculadas sempre que
possivel (i.e., risco relativo (RR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%),
https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php). Adicionalmente, os valores de p foram
calculados caso o estudo ndo trouxesse esta informacdo. Para avaliacdo da
heterogeneidade, metodologias informais foram utilizadas considerando a inspecdo
visual de tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais modificadores de efeito
(caracteristicas dos participantes).

Sintese e representacdo das revisdes sistematicas: como mencionado no item 5.2, foram

incluidas as revisdes sistematicas que cumpriram os critérios de elegibilidade relativos a
populacdo, intervencdo, comparador e desfechos. Entretanto, para aumentar a
objetividade e clareza deste PTC, apenas as revisdes sistematicas atualizadas,
considerando a inclusdo de todos os estudos primarios identificados neste PTC, bem
como avaliadas com qualidade metodolégica MODERADA ou ALTA pela ferramenta
AMSTAR-2 poderiam ter os seus resultados sintetizados e analisados. Na possibilidade de
RS atualizada com qualidade moderada ou alta ndo serem identificadas para
determinadas desfechos, foi considerada a sintese e andlise dos dados dos ECR, por meio
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do agrupamento a partir de meta-analises diretas, conforme detalhado a seguir. Os dados
foram representados de maneira descritiva.
Meta-anadlises diretas: a ferramenta Review Manager versdo 5.4 da colaboracdo

Cochrane foi utilizada para a conducdo de meta-analises diretas. O desfecho empregado
para a conducgdo desta analise foi taxa de ablacdo bem-sucedida, cujo medida de efeito
empregada foi risco relativo (RR) e valores de p<0,05 foram considerados significativos.
Além disso, considerando ainda a existéncia de heterogeneidade entre os estudos
selecionados, foi empregado o modelo de efeitos randémicos. O método estatistico
optado foi o inverso da varidncia e a heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por
meio da estatistica I2. Assumiu-se elevada heterogeneidade os valores de |2 maiores que
50%.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem
GRADE para resultados provenientes de meta-analises em rede, conforme recomendado
pelo GRADE Working Group 92, Foram consideradas as caracteristicas metodoldgicas e
os resultados provenientes dos estudos incluidos para avaliacdo da qualidade dos
desfechos primarios: taxa de ablacdo bem-sucedida, qualidade de vida e eventos
adversos graves.

Foram considerados os ECR para a avaliagdo da qualidade de vida e eventos
adversos graves, uma vez que as revisdes sistematicas ndo trouxeram estes desfechos.
Por sua vez, para taxa de ablacdo bem-sucedida, considerou-se a meta-analise de Pak,
2014, por representar a revisdao sistematica mais atual com melhor qualidade
metodoldgica 4.

Por fim, os 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, inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo).
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APENDICE 2 — Processo de sele¢do dos registros

|dentificacdo

Triagem e elegibilidade

Inclusdo

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados de:
PubMed (n = 1025)
Embase (n =303)
Cochrane (n=1)

v

Registros triados

elegibilidade (n = 30)

—>
(n=1.301)
Registros procurados para
N —>
recuperacao (n = 30)
\ 4
Registros avaliados para
——>

v

Registros incluidos no PTC
(n=14), Estudos incluidos no PTC
(n=13)

Identificacdo de estudos por outros métodos

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados removidos
eletronicamente (n = 28)

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
OrganizacgGes (n = 0)
Pesquisa de citacGes (n = 0)
Lista de referéncia (n = 0)

Registros excluidos
(n=1.270)

Registros ndo recuperados
(n=1)

Registros procurados
recuperacdo (n =0)

para

Registros nao
recuperados (n = 0)

Registros excluidos:
Intervencdo (n=3)
Desfechos (n=3)

Tipo de estudo (n=10)

\4

Registros avaliados
elegibilidade (n = 0)

para

Registros excluidos
(n=0)

A

Figura Al. Fluxograma de seleg¢do dos estudos.
Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Justificativa para a exclusdo dos estudos lidos na integra

Excluido por desenho de intervengdo (n = 3)

1. Golger A, Fridman TR, Eski S, Witterick IJ, Freeman JL, Walfish PG. Three-week thyroxine
withdrawal thyroglobulin stimulation screening test to detect low-risk residual/recurrent
well-differentiated thyroid carcinoma. Journal of endocrinological investigation.
2003;26(10):1023-31.

2. Haugen BR, Pacini F, Reiners C, Schlumberger M, Ladenson PW, Sherman S|, et al. A
comparison of recombinant human thyrotropin and thyroid hormone withdrawal for the
detection of thyroid remnant or cancer. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 1999;84(11):3877-85.

3.MaC, TangL, FuH, LiJ, Wang H. rhTSH-aided low-activity versus high-activity regimens
of radioiodine in residual ablation for differentiated thyroid cancer: a meta-analysis.
Nuclear medicine communications. 2013;34(12):1150-6.

Excluido por desfecho inelegivel (n = 3)

1. Frigo A, Dardano A, Danese E, Davi MV, Moghetti P, Colato C, et al. Chromosome
translocation frequency after radioiodine thyroid remnant ablation: a comparison
between recombinant human thyrotropin stimulation and prolonged levothyroxine
withdrawal. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2009;94(9):3472-6.
2. Hénscheid H, Lassmann M, Luster M, Thomas SR, Pacini F, Ceccarelli C, et al. lodine
biokinetics and dosimetry in radioiodine therapy of thyroid cancer: procedures and
results of a prospective international controlled study of ablation after rhTSH or hormone
withdrawal. Journal of nuclear medicine: official publication, Society of Nuclear Medicine.
2006;47(4):648-54.

3. Schlumberger M, Leboulleux S, Catargi B, Deandreis D, Zerdoud S, Bardet S, et al.
Outcome after ablation in patients with low-risk thyroid cancer (ESTIMABL1): 5-year
follow-up res31lormdnio31mrandomised, phase 3, equivalence trial. The lancet Diabetes
& endocrinology. 2018;6(8):618-26.

Excluido por tipo de estudo (n = 10)

1. AnYS, Lee J, Kim HK, Lee SJ, Yoon JK. Effect of withdrawal of thyroid hormones versus
administration of recombinant human thyroid-stimulating hormone on renal function in
thyroid cancer patients. Scientific reports. 2023;13(1):206.

2. Barbaro D, Boni G, Meucci G, Simi U, Lapi P, Orsini P, et al. Recombinant human thyroid-
stimulating hormone is effective for radioiodine ablation of post-surgical thyroid
remnants. Nuclear medicine communications. 2006;27(8):627-32.
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3. Bombardieri E, Seregni E, Villano C, Aliberti G, Mattavelli F. Recombinant human
thyrotropin (rhTSH) in the follow-up and treatment of patients with thyroid cancer.
Tumori. 2003;89(5):533-6.

4. Giovanella L, Garo ML, Campenni A, Petranovi¢ Ovcaricek P, Gorges R. Thyroid
Hormone Withdrawal versus Recombinant Human TSH as Preparation for [-131 Therapy
in Patients with Metastatic Thyroid Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Cancers. 2023;15(9).

5. Ladenson PW, Braverman LE, Mazzaferri EL, Brucker-Davis F, Cooper DS, Garber JR, et
al. Comparison of administration of recombinant human thyrotropin with withdrawal of
thyroid hormone for radioactive iodine scanning in patients with thyroid carcinoma. The
New England journal of medicine. 1997;337(13):888-96.

6. Pitoia F, Tamer EE, Schere DB, Passerieu M, Bruno OD, Niepomniszcze H. Usefulness of
recombinant human TSH aided radioiodine doses administered in patients with
differentiated thyroid carcinoma. Medicina. 2006;66(2):125-30.

7. Robbins RJ, Tuttle RM, Sharaf RN, Larson SM, Robbins HK, Ghossein RA, et al.
Preparation by recombinant human thyrotropin or thyroid hormone withdrawal are
comparable for the detection of residual differentiated thyroid carcinoma. The Journal of
clinical endocrinology and metabolism. 2001;86(2):619-25.

8. Rosario PW, Mourdo GF, Calsolari MR. Recombinant human TSH versus thyroid
hormone withdrawal in adjuvant therapy with radioactive iodine of patients with papillary
thyroid carcinoma and clinically apparent lymph node metastases not limited to the
central compartment (cN1b). Archives of endocrinology and metabolism.
2017,61(2):167-72.

9. Schroeder PR, Haugen BR, Pacini F, Reiners C, Schlumberger M, Sherman SI, et al. A
comparison of short-term changes in health-related quality of life in thyroid carcinoma
patients undergoing diagnostic evaluation with recombinant human thyrotropin
compared with thyroid hormone withdrawal. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 2006;91(3):878-84.

10. Tala H, Robbins R, Fagin JA, Larson SM, Tuttle RM. Five-year survival is similar in
thyroid cancer patients with distant metastases prepared for radioactive iodine therapy
with either thyroid hormone withdrawal or recombinant human TSH. The Journal of
clinical endocrin32ormonio32mometabolism. 2011;96(7):2105-11.
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APENDICE 4- Caracteristicas dos estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados

Quadro A4. Caracterizagdo dos ensaios clinicos randomizados selecionados pela busca estruturada
descritos em ordem crescente de publicacio.

Estudo

Detalhes do estudo

Periodo de

condugdo do estudo

Alternativas comparadas

Pacini, 2006 23

Aberto, multicéntrico

Dezembro de 2001

rTSH

NCT NR (4 centros da Europa a setembro de 2003  vs suspensdo da levotiroxina por 4 a 6
e 5 da América do semanas
Norte)
Chianelli, 2009 1° NR NR rTSH
NCT NR Vs suspensdo da levotiroxina (tempo NR)
Emmanouilidis, 2009 NR Janeiro de 2006 a rTSH

5 junho de 2006 vs suspensdo da levotiroxina por 4 semanas
NCT NR

Taieb, 2009 22 Aberto, unicéntrico Novembro de 2005 rTSH

NCT NR (Franca) a outubro de 2007 vs suspensdo da levotiroxina (tempo NR)
Lee, 2010 18 Aberto, unicéntrico Fevereiro de 2006 a  rTSH

NCT NR (Korea) margo de 2007 vs suspensdo da levotiroxina por 4 semanas

vs suspensdo da levotiroxina por 4 semanas +
2 semanas com LT3 e duas semanas sem

Mallick, 2012 10
NCT00415233

Multicéntrico

Janeiro de 2007 a
julho 2010

rTSH
Vs suspensao da levotiroxina por pelo menos
28 dias (até TSH > 30mUi/L

Schlumberger, 2012 e
Borget, 2015 (estudo

Fase 3, aberto,
multicéntrico (24

Abril de 2007 a
fevereiro de 2010

rTSH
vs suspensdo da levotiroxina por pelo menos

ESTIMABL) 21,28 centros da Franga) 28 dias (até TSH > 30mUi/L

NCT NR

Emmanouilidis, 2013 NR NR rTSH

v vs suspensdo da levotiroxina por 4 semanas
NCT NR

Nygaard, 2013 Duplo-cego NR rTSH

(NYGAARD et al., vs suspensdo da levotiroxina por 10 dias
2013)

NCT00604318

Legenda: LT3: liothyronine; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
NOTA: Todos os estudos utilizaram o rhTSH na dose de 0,9 mg intramuscular por 2 dias consecutivos antes da ablagdo.
Fonte: Elaboragdo prépria (com base nos dados descritos nos estudos).

Tabela Al. Caracterizagdo dos participantes incluidos nos ensaios clinicos randomizados, em ordem
crescente de publicagdo.

Alternativa Subgrupos N participantes Idade, Dias da
(Ne%de ou média (sd) tireoidectomia
mulheres) atéa
randomizagao
média (sd)
Pacini, 2006 23 rhTSH NA 33 (26, 79%) 44,5 (12,2) NR
Suspensdo de NA 30 (24, 80%) 43,2 (12,5) NR
levotiroxina
Chianelli, 2009 rhTSH NA 21 (16, 76%) 48 (9,9) NR
® Suspensio de NA 21 (17, 81%) 46,1 (12,3) NR
levotiroxina
rhTSH NA 13 (10, 77%) 45 (17) NR

sl
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Emmanouilidis, Suspensdo de NA 12 (8, 66%) 55 (13) NR

2009 16 levotiroxina
Taieb, 2009 2 rhTSH NA 37 (30, 81%) 45,5 (15,6) NR
Suspensdo de NA 37 (32, 87%) 49 (11,8) NR

levotiroxina
Lee, 2010 18 rhTSH NA 69 (64, 93%) 46,7 (9,8) NR
Suspensdo de NA 89 (83, 93%) 50,1 (6,8) NR

levotiroxina
Suspensdo da NA 133 (118, 89%) 49 (10,2) NR

levotiroxina por
4 semanas + 2
semanas com

LT3 e 2 semanas

sem
Mallick, 201218 rhTSH Radioativid—de 110 (77, 70%) 44 (20-82) * NR
baixa - 1.1 GBq
Radioativi—ade 109 (92, 84%) 44 (21-76) * NR
alta- 3.7 GBq
Suspensdo de Radioativid—de 110 (79, 72%) 45 (17-73) * NR
levotiroxina baixa - 1.1 GBq
Radioativi—ade 109 (78, 72%) 43 (18-77) * NR
alta- 3.7 GBq
Schlumberger, rhTSH Radioativid—de 187 (154, 82%) 51 (13) 50 (21)
2012 e Borget, baixa - 1.1 GBq
2015 (estudo Radioativi—ade 187 (144, 77%) 48 (14) 50 (22)
ESTIMABL)21.28 alta- 3.7 GBq
Suspensdo de Radioativid—de 189 (144, 76%) 49 (13) 52 (21)
levotiroxina baixa - 1.1 GBq
Radioativi—ade 189 (148, 78%) 49 (14) 48 (21)
alta- 3.7 GBq
Emmanouilidis, rhTSH NA 24 (18, 75%) 50 (17-66) * NR
2013% Suspensdo de NA 20 (15, 75%) 58 (30-73) * NR
levotiroxina
Nygaard, 2013 rhTSH NA 25 (21, 84%) 45 (24-69) * NR
(NYGAARD et Suspensio de NA 31 (20, 64%) 47 (23-71) * NR
al.,, 2013) levotiroxina

Legenda: LT3: liothyronine; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
NOTA: * dados expressos em mediana (intervalo).
Fonte: Elaboragdo prépria (com base nos dados descritos nos estudos).

RevisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados

Tabela A2. Caracterizaggo das revisdes sistematicas incluidas, em ordem crescente de publicaggo.

Estudo Tipo da meta-analise ~ Abrangéncia N de estudos Desenhos dos estudos
incluidos incluidos

Ma, 2010 Direta Até novembro de 200saiCR

(MA et al., e quasi-experimental

2010)

Pak, 20142  Direta Até agosto de 2013 6 ECR

Tu, 2014 Direta Até dezembro de 2012 7 ECR

(TUetal.,,

2014)

Xu, 2015%7 Direta Até julho de 2014 13 ECR

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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APENDICE 5 — Risco de viés dos estudos incluidos

Os ensaios clinicos foram julgados com ‘algumas preocupacgdes’ ou ‘alto risco de
viés’ para todos os desfechos. Fragilidades metodoldgicas foram identificadas em grande
parte dos dominios, sendo elas atribuidas especialmente aos seguintes fatores: (i)
auséncia de detalhamento sobre o processo de randomizacao; (ii) auséncia de protocolo
de pesquisa; (iii) auséncia de cegamento, especialmente por parte dos avaliadores dos
desfechos, e possibilidade de interferéncia nos resultados dos desfechos subjetivos,
como qualidade de vida; (iv) auséncia de parametros estatisticos, principalmente para os
desfechos de seguranca. Detalhes dos resultados da avaliacdo do risco de viés podem ser
consultados no quadro a seguir.

Quadro A5. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, segundo desfechos
avaliados.

Estudo  Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Pancini, Qv . ! 5] ! !
2006 TA [ . )] 0 ! !
wm ® + © e e o
Chianelli, TA ! ! . . | [ )
2009
Emmano PEA ! ! . ® ! ®
uilidis, Qv ! | . . ! .
2009
Taieb, TA ! ! . | | [
2009 Qv ! ! . ! I [ ]
Lee, TA ! ! . ! [ ) [ )
2010 Qv ! ! [ ! ® o
Mallick, TA ! . () [5) : |
2012 Qv ! ® @ . ! ®
PEA ! . () ! ! ®
Schlumb TA ! . () [5) ) |
erger, Qv | . . | , .
2012 e PEA ! ® () ! ! (]
Borget,
2015
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(estudo
ESTIMAB
L)
Emmano TA ! ! ] ! @ @
uilidis,
2013
Nygaard, Qv ! ! ] ® . !
2013
LEGENDA: D1: dominio relativo a vieses do processo de randomizagdo, D2: dominio relativo a vieses de desvios da intervengdo, 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; QV: qualidade de vida; TA: taxa de ablagdo bem-sucedida; PEA: pacientes com eventos adversos

(graves e gerais).
Fonte: Elaboragdo propria.
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APENDICE 6 — Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas

As revisGes sistematicas apresentaram qualidade criticamente baixa (n=3) e alta
(n=1). De maneira geral, as principais falhas metodolédgicas encontradas nos estudos
foram as seguintes: (i) auséncia de protocolo de pesquisa registrado a priori; (ii) auséncia
de reporte da lista dos estudos excluidos na etapa da elegibilidade; (iii) estratégia de
busca completa ndo reportada; (iv) risco de viés dos estudos incluidos ndo considerados
para a interpretacdo dos resultados (ou até mesmo auséncia de tal andlise); (v) auséncia
da avaliacdo do viés de publicacdo. Detalhes sobre esta avaliacdo podem ser consultados
no quadro a seguir.
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Quadro A6. Avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistemdticas incluidas, em ordem crescente de publicagdo.
PERGUNTAS Qualidade geral

Estudo

Ma, 2010 S S S S S S S S S S S S S S S S Alta

Pak, 2014 S S S N S S N S S S S S S NA S S Criticamente
baixa

Tu, 2014 S N p N S S N S S S N N N N N S Criticamente
baixa

Xu, 2015 S N S N S S S S S S S N N S S S Criticamente
baixa

LEGENDA: * Perguntas criticas, S— Sim, N — Ndo, NA — ndo se aplica,— Parcial.

17-

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 declaracdo 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 selecdo 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 extracdo 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 satisfatoéria 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-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados
para combinacdo 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-andlise 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 satisfatoria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da
revisdo? 15- Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicacdo (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: Elaboracdo propri-.
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APENDICE 7- Resultados detalhados dos desfechos avaliados

De modo a facilitar a compreensdao dos dados trazidos pelos ECR incluidos
neste PTC, os resultados estdo apresentados em tdpicos considerando os desfechos de
interesse. Ressalta-se ainda que as 4 revisdes sistematicas incluidas ndo foram
consideradas para a avaliacdo critica dos resultados, uma vez que a maioria foi de
qualidade criticamente baixa (n=3/4) (PAK et al., 2014; TU et al., 2014, XU et al., 2015).,
enquanto outra, apesar de qualidade alta, encontra-se desatualizada (MA et al., 2010).

Taxa de ablacdo bem-sucedida

Conforme destacado na tabela a seguir, todos os ECR apontaram semelhanca
entre os grupos para a taxa de ablacdo bem-sucedida, embora alguns estudos nado
tenham reportado parametros estatisticos. Vale mencdo que a definicdo deste desfecho
foi diferente entre os estudos, uma vez que alguns consideraram apenas como critério a
varredura de pescoco ou de corpo inteiro, outros levaram em conta os niveis de
tireoglobulina (<0,8ng/mL, <1ng/mL ou <2ng/mL), e outros ainda consideraram ambos
os critérios. Porém, independente do critério utilizado, houve similaridade entre os
grupos, revelando que as alternativas sdo igualmente eficazes do ponto de vista de taxa
de ablagdo bem-sucedida.

Tabela A3. Resultados dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho taxa de ablagdo bem-
sucedida, em ordem crescente de publicagdo.

Autor, ano Avaliagdo apds a n/N no grupo (%) n/N no grupo (%) Valor de p
radioterapia, Grupo | Grupo C
em meses
Pacini, 8 32/32 (100) 28/28 (100) 0,941*
2006
Chianelli, 6al2 1) 17/20 (85) 1) 18/20 (90) NS
2009° 2) 19/21 (90,5) 2) 20/21 (95,2)
Emmanouil 3al2 NR NR NS
idis, 2009 Tg = média 0,10 (sd Tg = média 0,28 (sd
0,27) 0,25)
Taieb, 9 32/36 (88,9) 34/35 (97,1) 0,213*
2009
Lee, 2010° 12 63/69 (91,3) 1) 81/89 (91) 0,2061
2) 122/133 (91,7)
Mallick, 6a9 183/210 (87,1) 183/211 (87,7) p=0,9
2012
Schlumber 8 1) 160/177 (90) 1) 156/170 (92) 1) 0,655*
ger, 2012 ¢ 2) 159/171 (93) 2) 156/166 (94) 2)0,712*

LEGENDA: Grupo | — grupo intervengdo (rhTSH), Grupo C — grupo controle (suspensdo de levotiroxina); NR — ndo
reportado; NS — ndo significativo; Tg — tireoglobulina. * valores de p calculados.
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NOTA: 2 Chianelli, 2009: subgrupos 1) definicdo utilizada: Tg <1ng/mL, 2) definicdo utilizada: auséncia de captagdo
visivel no pescoco; P Lee 2010 — dois grupos comparadores: 1) T4 group: suspensdo d— levotiroxina - por 4 semanas /
2) T3 group: suspensao de levotiroxina por 4 semanas + 2 semanas com terapia T3 e 2 semanas sem T3. ¢ Schlumberger,
2012 — subgrupo 1: participantes submetidos a radioatividade de baixa frequéncia (1.1 GBq); 2) subgrupo 2:
participantes submetidos a radioatividade de alta frequéncia (3.7 GBq);

Fonte: Elaboracdo propria.

A meta-andlise de taxa de ablacdo bem-sucedida (Figura apresentado a seguir)
revelou ndo haver diferenca entre o grupo que recebeu TSH recombinante em relagao
ao submetido a suspensdo de levotiroxina (RR 0,99 [IC 95% 0,96-1,02)]). Vale ressaltar
ainda que, apesar do I revelar heterogeneidade nula entre os estudos, as defini¢cdes
utilizadas para taxa de ablacdo bem-sucedida, bem como o momento de avaliacdo deste
desfecho e o tempo de suspensdo da levotiroxina ndo foram necessariamente os

mesmaos.
rhTSH Suspensao de LT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chianelli (2009) 17 20 18 20 1.6% 0.94 [0.75, 1.19] - ]
Lee (2010) 63 69 81 89 9.1% 1.00[0.91, 1.11] -
Mallick (2012) 183 210 183 211 15.8% 1.00 [0.93, 1.08] -1
Pacini (2006) 32 32 28 28 21.1% 1.00 [0.94, 1.07] .
Schlumberger a (2012) 160 177 156 170  20.0% 0.99[0.92, 1.05] .
Schlumberger b (2012) 159 171 156 186 27.3% 0.99 [0.94, 1.05] -
Taieb (2009) 32 36 34 35 5.2% 0.92 [0.80, 1.04] .
Total (95% CI) 715 719 100.0% 0.99 [0.96, 1.02] ‘P
Total events 646 656
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.93, df = 6 (P = 0.93); I = 0% (; e 057 b 115 3
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) Favours [thTSH] Favours [suspensdo de LT]

Figura A2. Meta-andlise da taxa de ablagdo bem-sucedida

Legenda: LT — levotiroxina.

Nota: Para o estudo de Chianelli (2009), utilizou-se a defini¢do de taxa de ablagdo bem-sucedida de Tg <1ng/mL. Para
o estudo de Lee (2010), considerou-se como grupo controle o T4 group, ou seja, aquele submetido a suspensdo de
levotiroxina por 4 semanas. Os dados de Schlumberger a (2012) sdo referentes aos participantes submetidos a
radioatividade de baixa frequéncia (1.1 GBq), enquanto Schlumberger b, (2012) sdo relativos aos participantes
submetidos a radioatividade de alta frequéncia (3.7 GBq).

Qualidade de vida

De maneira geral, os estudos foram bastante divergentes quanto a avaliacdo
deste desfecho, especialmente com relagdo aos instrumentos utilizados e ao momento
da avaliagcdo pods-radioterapia. Adicionalmente, destaca-se a auséncia do reporte de
alguns resultados, especialmente de medidas de efeito, dificultando a interpretacao dos
achados, embora alguns autores tenham concluido que a qualidade de vida foi superior
no grupo de interesse independentemente da mencdo de medidas de efeito ou valores
de p. Contudo, percebe-se uma tendéncia de melhora da qualidade de vida precoce (i.e.,
em até um més apos a ablacdo) no grupo que recebeu rhTSH em relacdo ao grupo que
suspendeu a levotiroxina, aparentemente relacionado a menor proporcdo de eventos
adversos relacionados ao hipotireoidismo (exemplo: constipacdo, pele seca,
movimentacdo lentificada, dentre outros). Contudo, na maioria dos casos, ndo houve
diferenca na qualidade de vida em 3 meses ou mais pds-radioterapia, com excecdo do
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estudo de Nygaard 2013 2°, o qual identificou melhora deste desfecho atribuido
principalmente a menor proporcdo de sintomas fisicos e psicolégicos no grupo que
recebeu rhTSH, bem como aos dominios relacionados a saide mental do instrumento SF-
36. Detalhes podem ser consultados na tabela abaixo.
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Quadro A7. Resultados dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho qualidade de vida, em ordem crescente de publicacdo.

Autor, ano Instrumento Avaliagdo ap6s a Média escore (sd) Média escore (sd) Valores de p
utilizado radioterapia Grupo | Grupo C
Pacini, 2006 SF-36 4 meses CM 38,5 (9,8) CM 45,2 (11,9) NR
CP 40 (9,9) CP 47,6 (7,7)
Taieb, 2009 2 FACIT 1 e 4 meses Diferenca média em relagdo ao baseline Diferenca média em relagdo ao 1 més:
- 1 més: baseline FACIT-F: 0,06
FACIT-F: -4,05 (15,83) -1 més: FACIT-G: 0,03
FACIT-G: -1,63 (7,72) FACIT-F: -16,26 (25,96) 4 meses:
- 4 meses: FACIT-G: —9,82 (16,87) FACIT-F: 0,13
FACIT-F: 0,80 (20,35) -4 meses: FACIT-G: 0,19
FACIT-G: —0,10 (10,82) FACIT-F: 11,13 (22,77)
FACIT-G: 4,80 (13,15)
Lee, 2010 P Escore NR 4,2 (1,9) 1)15,1(3,1)/ <0,001
especifico 2) 15,8 (4,1) (rhTSH vs controle 1 e 2)
(desenvolvido
pelos autores)
Mallick, 2012 SF-36 No dia da Diferenca média em relagdo ao baseline: Diferenca média em relagdo ao No dia da ablagdo:

,2013¢

especifico

radioterapia e em - No dia da radioterapia CP: +11 / CM: +13,1 baseline: CP e CM <0,001
3 meses -3 meses: CP: +15,6/ CM: +24 No dia da radioterapia CP: -19 / 32 més:
CM: -25,2 CP0,81/CM 0,53
-3 meses: +17,5/ CM: +19
Schlumberger, SF-36 3 meses 1) CM: 44 (12) / CP: 52 (7) 1) CM: 41 (12) /CP: 41 (13) NS
2012 (estudo 2) CM: 42 (12) / CP 52 (8) 2) CM 44 (12) / CP 52 (8)
ESTIMABL)
Cc

Emmanouilidis Escore NR 2,42 (NR) 8,45 (NR) 0,0002
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(desenvolvido
pelos autores)

Nygaard, 2013 SF-36 4 a 6 meses SG: 68,0 (20,2) SG: 65 (21,2) SG: 0,18
€ SM: 73,3 (16,9) SM: 69,7 (22,4) SM: 0,002
VAS 4 a 6 meses Sintomas fisicos: 24,7 (26) Sintomas fisicos: 39,0 (32,8) Sintomas fisicos: 0,004
Sintomas psicoldgicos: 27,6 (29,7) Sintomas psicoldgicos: 36,3 (32) Sintomas psicoldgicos:
0,02
Borget, 2015 SF-26 No dia da - Diferenca média entre o dia da randomizagdo - Diferenga média entre o dia da - No dia da radioterapia:
(estudo radioterapia, em 3 e a radioterapia: randomizacédo e a radioterapia: <0,001
ESTIMABL) meses e 8 meses CM: +0,5 CM: -3,0 - 3 meses: NS
CP:+0,6 CP:-3,5 - 8 meses: NS
-3 meses: NR - 3 meses: NR
- 8 meses: NR - 8 meses: NR
EuroQol-5D No dia da - No dia da radioterapia: - No dia da radioterapia: 0,849 No dia da radioterapia:
radioterapia, em 3 0,833 (0,192) (0,173) NR
meses e 8 meses -3 meses: NR -3 meses: NR -3 meses: NR
- 8 meses: NR - 8 meses: NR - 8 meses: NR

LEGENDA: CM: componente mental; CP: componente fisico; DM: diferenga média; EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) instrument; FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy-fatigue;
FACIT-G: Functional assessment of chronic illness therapy-ge—eral. Grupo C - suspensdo de levotir—xina; Grupo | - rhTSH; NA: ndo aplicavel; NR: ndo reportado; NS: ndo significativo; QV: qualidade
de vida; SG: salde geral; SM: satde mental; SF-36: Short-form 36; TG: tireoglobulina; VAS: escala visual analdgica.

NOTA: 2 T—ieb 2009 22 - os valores de P sdo referentes a comparacdo do grupo intervengdo vs controle para os respectivos dominios do instrumento FACIT. P Lee 2010 8- subgrupos: 1) T4 group:
suspensdo d— levotiroxina - por 4 semanas / 2) T3 group: suspensdo de levotiroxina por 4 semanas + 2 semanas com terapia T3 e 2 semanas sem T3 (escores mais elevados indicam pior qualidade
de vida). ¢Schlumberger, 2012 21— subgrupo 1: participantes submetidos a radioatividade de baixa frequéncia (1.1 GBq); 2) subgrupo 2: participantes submetidos a radioatividade de alta frequéncia
(3.7 GBq). 9 Emmanouilidis, 2013 17: Os principais alvos do questionario de qualidade de vida foram sintomas clinicos, como fadiga/letargia, falta de concentracdo, perturbacdo do sono/insdnia,
intolerdncia a pele fria, fria, pele aspera, movimentos desacelerados, edema periorbital e edema periférico (escores mais altos indicam pior qualidade de vida). ¢ Nygaard, 2013 20- os valores de P
sdo referentes a comparagdo do grupo intervencdo vs controle para os respectivos dominios do instrumento SF-36. f Borget, 2015 28- os valores de P sdo referentes a comparacdo do grupo
intervencgdo vs controle para os respectivos dominios do instrumento SF-36 e EuroQol-5D. Resultados com diferenca estatistica estdo marcados em negrito.

Fonte: Elaboracgdo proépria.
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Eventos adversos

De maneira geral, os estudos incluidos trouxeram poucas informacdes sobre
eventos adversos gerais e graves. Sintomas de hipotireoidismo aparentemente foram
mais frequentes no grupo submetido a suspensdo de levotiroxina, como ganho de peso,
intolerancia ao frio, constipacdo e movimentos lentificados; contudo, medidas de efeito
ndo foram reportados em muitos casos, dificultando a intepretacdo dos resultados.
Adicionalmente, alguns estudos reportaram que o rhTSH representa uma alternativa
terapéutica segura mesmo sem mencionar dados relacionados a eventos adversos 1618,

O estudo de Mallick et al (15) avaliou eventos relacionado a dificuldade de
realizacdo de atividades da rotina, demonstrando melhores resultados com a intervengao
(rhTSH) do que com o comparador (inducdo do hipotireoidismo enddgeno por suspensdo
LT) para os desfechos de dificuldade de realizar as atividades usuais de casa (13,2 vs 19,2,
DM -6,0, IC 95% -15,0 a 3,1, p=0,09), dificuldade em cuidar das criancas em casa (8,1 vs
14,5, DM -6,4, IC 95% -19,3 a 6,4, p=0,19). Porém somente para o desfecho dificuldade
em realizar as atividades usuais do trabalho houve diferenca estatistica (9,4 vs 22,1, DM
-12,7,1C95% -23,9 a -15,6, p=0,004).

Paralelamente, apesar do estudo de Emmnouilidis 2013 e colaboradores ’ndo
reportar a proporcdo de eventos adversos gerais ou graves, observou-se mais sintomas
de hipotireoidismo no grupo a suspensdo de levotiroxina (média de pontos por sintoma
por paciente 0,791 (+ 0,737) vs 0,245 (+ 0,250)). Ressalta-se ainda que Mallick 2012 *°
ndo identificou diferengas estatisticas entre a proporcdao de pacientes com eventos
adversos gerais nos grupos, tanto na primeira semana quanto no terceiro més pos-
ablacdo. Ademais, apenas dois estudos reportaram eventos adversos graves, 0s quais nao
estavam relacionados com o tratamento 92!, Mais detalhes acerca dos resultados de
seguranca estdo descritos no quadro abaixo.
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Quadro A8. Eventos adversos gerais e graves dos ensaios clinicos randomizados incluidos, em ordem crescente de publicagao.

Eventos adversos gerais

Eventos adversos

graves
Moment-da n/N no n/N no
Autor, Subgru avaliacdo - n (% n (% rupo (% rupo (%
: . ) %) RR (IC 95%; valor de P)* grupo (%) - grupo (%)
ano pos mediana grupo ATIVO grupo PLACEBO grupo grupo
(intervalo) ATIVO PLACEBO
Intolerdncia ao frio: 0,42 (0,2-
Intolerancia ao frio: 15 0,89; 0,02)
. . (50) Ganho de peso: 0,35 (0,17-0,72;
Intolerancia ao frio: 7 (21)
Ganho de peso: 18 (60) 0,004)
Ganho de peso: 7 (21) L .
o L Constipacdo: 13 (43) Constipacdo: 0,07 (0,01-0,5;
Pancini, Constipagdo: 1 (3) .
NA ) Movimentos lentos: 15 0,002) NR NR
2006 Movimentos lentos: 4 (12) .
i (50) Movimentos lentos: 0,24 (0,09-
Pele fria: 4 (12) )
) o Pele fria: 14 (47) 0,6; 0,005)
inchaco periorbital: 0 ) o )
inchaco periorbital: 15 Pele fria: 0,25 (0,09-0,7; 0,008)
(50) inchaco periorbital: 0,03 (0,002-
0,47;0,012)
1) 1 semana pds
Mallick, N ablacdo 1) 51 (23) 1) 66 (30) 1) 0,77 (0,56-1,05; p=0,11) 6 (NR o nimero de
2012 2) 3 meses pos 2) 60 (27) 2) 52 (24) 2) 1,15 (0,83-1,59; 0,38) eventos por grupo) ?
ablagdo
. Ganho de peso: 71 (38) Ganho de peso: 115 (66) Ganho de peso: 0,57 (0,46-0,71;
Schlumb  Radioa
Pele seca 58 (33) Pele seca 76 (43) <0,001)
erger, - . i . .
8 o ) Intolerancia ao frio: 60 (33) Intolerancia ao frio: 98 Pele seca: 0,71 (0,54-0,93; 0,01)
2012 ividade 3 meses pos L o .
) N Constipagdo: 52 (28) (56) Intolerancia ao frio: 0,57 (0,44- 12 12
(estudo baixa - ablacdo o L
Rouquiddo: 45 (24) Constipacdo: 65 (38) 0,73; <0,001)
ESTIMAB 1.1 . . S
0 GB Parestesia 42 (23) Rouquiddo: 68 (39) Constipagdo: 0,74 (0,55-1,01;
g Inchaco periorbital 13 (7) Parestesia 68 (39) 0,0586)
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Radio—

tividad

e alta -
3.7
GBq

LEGENDA: NR — ndo reportado, RR: risco relativo.? O estudo reforca que tais eventos adversos graves ndo estiveram relacionados ao tratamento.

Movimentacdo lentificada
28 (15)

Ganho de peso: 65 (36)
Pele seca 56 (31)
Intolerancia ao frio: 53 (29)
Constipacdo: 36 (20)
Rouquiddo: 44 (24)
Parestesia 41 (23)
Inchago periorbital 11 (6)
Movimentacado lentificada
20 (11)

Nota: * As medidas de efetivo foram calculadas.

Fonte: Elaboracdo prépria.
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Inchaco periorbital 82
(46)
Movimentagao
lentificada 82 (46)

Ganho de peso: 117 (66)
Pele seca 87 (46)
Intolerancia ao frio: 108
(61)
Constipagdo: 67 (38)
Rouquiddo: 73 (41)
Parestesia 76 (43)
Inchaco periorbital 109
(61)
Movimentagao
lentificada 81 (46)
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Rouquiddo: 0,61 (0,45-0,84;
0,003)
Parestesia: 0,57 (0,41-0,79;
0,0009)

Inchago periorbital: 0,14 (0,08-
0,25; <0,0001)
Movimentacdo lentificada: 0,31
(0,21-0,46; <0,0001)
Ganho de peso: 0,54 (0,43-0,68;
<0,0001)

Pele seca: 0,63 (0,48-0,82; 0,0007)
Intolerancia ao frio: 0,59 (0,45-
0,79; 0,0004)
Constipagdo: 0,52 (0,37-0,74;
0,003)

Rouquiddo: 0,59 (0,43-0,80;
0,001)

Parestesia: 0,53 (0,38-0,73;
0,0001)

Inchaco periorbital: 0,09 (0,05-
0,17; <0,0001)
Movimentacdo lentificada:0,24
(0,15-0,37; <0,0001)
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Refs Lindll

Absenteismo

Ndo foram encontrados estudos que relataram este desfecho.

RevisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados

Nenhuma revisdo sistematica atualizada e de qualidade moderada ou alta foi
identificada. Portanto, seus resultados ndo sdo sintetizados e analisados neste PTC.
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APENDICE 8 — Custos diretos das analises econdmica e de impacto

or¢camentario

Tabela A4. Custos diretos das analises econdmica e de impacto orgamentdrio.

Recurso

Valor
utilizado*

(emRS$)

Quantidade
rhTSH

Quantidade -
Indugdo do
hipotireoidismo
enddgeno (i.e.,

suspensdo LT)

tireoestimulante (TSH)

Pré-Ablagdo
Tireoidectomia total RS 451,37 1 1 SIGTAP/DATASUS
(c6d: 04.02.01.004-3)
Dosagem de hormonio 34,11 1 1 SIGTAP/DATASUS
tireoestimulante (TSH) (cod: 02.02.06.025-0)
Dosagem de tiroxina RS 11,60 1 1 SIGTAP/DATASUS
livre (T4 livre) (co6d: 02.02.06.038-1) -
Dosagem de anticorpo RS 17,16 1 1 SIGTAP/DATASUS
de tireoglobulina (cod: 02.02.03.062-8)
Consulta convencional RS 10,00 1 1 + consultas SIGTAP/DATASUS
relacionadasao | (céd: 03.01.01.007-2)
manejo de
manifestacdes
de
hipotireoidimo?
Administracdo de RS 0,00 23 e SIGTAP/DATASUS
rhTSH (cdd: 03.01.10-020-9)
rhTSH - Alfatirotropina RS 3.643,90 23 -—-- BPS — menor prego
Ablagdo
Terapia T4 — RS 0,07¢ 1 comprimido - BPS —menor preco
Levotiroxina por dia de 100 mg/dia
lodoterapia de CDT (30 RS 443,79 Proporgdo de Proporgdo de SIGTAP/DATASUS - SIA
mCi) - Ambulatorial pacientes que pacientes que (cod: 03.04.09.005-0)
utilizaram: utilizaram:
15,3% 4 15,3% 4
lodoterapia de CDT (50 RS 614,70 Proporgdo de Proporgdo de SIGTAP/DATASUS - SIA
mCi) - Ambulatorial pacientes que pacientes que (cod: 03.04.09.006-9)
utilizaram: utilizaram:
18,9%* 18,9%
lodoterapia de CDT RS 1.071,90 Proporgdo de Proporcdo de = SIGTAP/DATASUS — SIH
(100 mCi) - Hospitalar pacientes que pacientes que (cod: 03.04.09.002-6)
utilizaram: utilizaram:
65,9%*" 65,9%*
Internacdo hospitalar RS 976,62 Média de Média de d— DATASUS - SIH
para administracdo de didrias: 1,11 arias: 1,11
lodoterapia de CDT
(100 mCi)
Varredura de campo RS 338,70 1 1 SIGTAP/DATASUS
inteiro com radioiodo (cod:
02.08.048ormonio
Dosagem de hormonio 34,11 1 1 SIGTAP/DATASUS

(céd: 02.02.06.025-0)
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Recurso Valor Quantidade Quantidade -
utilizado* rhTSH Indugdo do

(em RS) hipotireoidismo
enddgeno (i.e.,
suspensdo LT)

Dosagem de tiroxina RS 11,60 1 1 SIGTAP/DATASUS
livre (T4 livre) (cod: 02.02.06.038-1) -
Consulta convencional RS 10,00 1 1 SIGTAP/DATASUS
(c6d: 03.01.01.007-2)
Pés-Ablagao
Terapia T4 — R$0,27¢ 1 comprimido Dose de 2,6 BPS — média
Levotiroxina por dia de 100 mg/dia ug/kg/dia ponderada
durante 7 dias®
e apods
considerou-se a
dose de
manutengao
(100mg/dia)
Varredura de campo RS 338,70 1 1 SIGTAP/DATASUS
inteiro com radioiodo (cod:
02.08.0490rmonio
Dosagem de hormonio 34,11 1 1 SIGTAP/DATASUS
tireoestimulante (TSH) (cod: 02.02.06.025-0)
Dosagem de tiroxina RS 11,60 1 1 SIGTAP/DATASUS
livre (T4 livre) (cod: 02.02.06.038-1) -
Consulta convencional RS 10,00 1 1 SIGTAP/DATASUS
(c6d: 03.01.01.007-2)
Recuperado
Terapia T4 — R$0,27¢ 1 comprimido 1 comprimido BPS — média
Levotiroxina por dia de 100 mg/dia de 100 mg/dia ponderada

Fonte: elaboragdo propria.

Legenda: BPS: Banco de Preco em Saude; CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; CMED: Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos; DATASUS: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS); PMVG:
Preco Maximo saiVenda ao Governo, SIA: Sistema de Informagbes Ambulatoriais de Salde; SIH: Sistema De
InformagOes Hospitalares.

Nota: *Consulta realizada em 14 de fevereiro de 2024. Valor por dia estabelecido pelo menor preco encontrado para
as apresentagdes de 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125,175, 200 mg e considerando 100 mg a dose didria de manutengdo
do medicamento (intervalo recomendado em bula de 75 mg a 125 mg) 4!, 2Assumiu-se que além da consulta
convencional, foram realizadas consultas adicionais devido a auséncia do tratamento de levotiroxina, isto ¢, devido ao
aparecimento de manifestagdes relacionadas ao hipotireoidismo. A proporg¢do de consultas adicionais foi estabelecida
conforme o material do NICE (2022)33: 18% necessitaram de uma consulta adicional, e 20% necessitaram de 2 consultas
adicionais.? A dosagem recomendada de alfatirotropina é de duas doses de 0,9 mg administrada em intervalos de 24
horas por inje¢do intramuscular na regido glitea (0,9 mg IM a cada 24 horas, por 2 dias)!!. 4 Estabelecido conforme
proporagdo que fizeram cada um dos procedimentos encontrada no SIH-DATASUS — 2022 e de acordo com o estudo
conduzido por Schwengber et al, 2020%3. > Foi considerado a dose de 2,6 ug/kg/dia durante 7 dias, conforme
recomendacdo da bula*!. Além disso, assumiu-se o peso médio de 74,1 kg para o calculo, conforme peso médio para a
faixa etaria de 40 a 59 anos 3940 (faixa etaria mais acometida por CDT).
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APENDICE 9 - Utilidades incluidas na anélise econémica

Tabela A5. Valores de utilidade utilizados obtidos na meta-analise conduzida pelo NICE, 2022 e
utilizados no modelo.

Recurso

rhTSH
(valor da meta-analise 2>

conversdo para o QALY nacional

Induc8o do hipotireoidismo enddgeno (i.e.,
suspensdo LT)
(valor da meta-analise = convers3o para o QALY

nacional

0 semana 0,84 - 0,80 0,84~ 0,80
1 semana 0,84 - 0,80 0,83-> 0,79
2 semanas 0,83 = 0,79 0,82=> 0,78
3 semanas 0,86 2> 0,81 0,82 0,878
4 semanas 0,88 = 0,84 0,81=> 0,77
5 semanas 0,88-> 0,84 0,80~ 0,76
6 semanas 0,87~ 0,83 0,79~ 0,875
7 semanas 0,87-> 0,83 0,81-> 0,77
8 semanas 0,87-> 0,83 0,82=> 0,78
9 semanas 0,87 0,83 0,84 =0,79
10 semanas 0,87=> 0,83 0,85 =0,81
11 semanas 0,87-> 0,83 0,86 = 0,82
12 semanas 0,87~ 0,83 0,87-> 0,83
13 semanas 0,87-> 0,83 0,87~ 0,83
14 semanas 0,87-> 0,83 0,87 0,83
15 semanas 0,87 0,83 0,87 0,83
16 semanas 0,87 0,83 0,87~ 0,83

Fonte: elaborac3o propria, adaptado do estudo conduzido pelo NICE®3. Os valores apresentados
no relatério do NICE foram obtidos por meio do software https://apps.automeris.io/wpd/
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APENDICE 10 — Resultados das andlises de sensibilidade da
avaliacao econdmica

RCEI - QALY ganho

R$ 1.880
R$ 1.850
RS 1.840
c
@
RS 1.820
o
R$1.800
e
RS 1.780
(8]

R$ 1.760

R$ 1.740

R$ 1.720
0,0000 0,0020 0,0040 0,0060 0,0080 0,0100 0,0120 0,0140

Efetividade incremental
Figura A3. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica (desfecho: anos de vi—a
ajustado a qualidade - QALY). Fonte: elaboragdo prdpria.

s [NTSH s Comparador

0,9

07

05

0,3

0,1

60.000 120.000 180.000 240.000

PROBABILIDADE DE SER A OPAGAO MAIS CUSTO-
EFETMWA

DISPOSICAO A PAGAR (LIMIAR)

Figura A4. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade — QALY). Fonte:
elaboragdo propria.
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RS0 R$ 50.000 R$ 100.000

R$ 158.155,40 ——

RS 150.000

R$ 200.000 R$ 250.000 RS 300.000

R$ 265.264,98

RS 350.000

Prego_TSHrh - Alfatiroropina

R$ 178.020,36 I RS 261.128,01 rhTSH_4 semanas_Utilidade
RS 178.181,47 I R% 260.782,14 rhTSH_S semanas_Utilidade
R$ 178.342,86 —— RS 260.437,19 rhTSH_6 semanas_Utilidade
R$ 178.342,86 A RS 260.437,19 rhTSH_7 semanas_Utilidade
RS 178,342,86 S RS 260.437,19 rhTSH_8 semanas_Utilidade
RS 178.342,86 I RS 260.437,19 rhTSH_9 semanas_Utilidade
RS 178.342,86 SNS———— RS 260.437,19 rhTSH_10 semanas_Utiidade
RS 178.342,86 SN RS 260.437,19 rhTSH_11 semanas_Utilidade
RS 178.342.86 I RS 260.437,19 rhTSH_12 semanas_Utilidade
RS 178.342,86 S RS 260.437,19 rhTSH_13 semanas_Utilidade

R$ 178.342,86 Mmmm——— Comparador_12 semanas_Utilidade

R$ 178.666,53 Iumm——

RS 260.437,19

R$ 250.750,03 Comparador_11 semanas_Utilidade

R$ 178.828,81 I RS 259.407.80 rhTSH_3 semanas_Utilidade

R$ 178.991,38 mm—— R$ 259.066 47 Comparador_10 semanas_Utilidade
R$179.317,41 I— RS 258.386,51 rhTSH_0 semanas_Utilidade
R$179.317,41 S RS 258.386,51 rhTSH_1 semana_Utilidade
R$179.317 41— R$ 258.386,51 Comparador_0 semanas_Utilidade
R$ 179.480,87 I RS 258.047.86 Comparador_9 semanas_Utilidade

RS 179.644,63 thTSH_2 semanas_Utilidade

RS 179.644,63 Im———

S— R$ 257.710,10

R$ 257.710,10 Comparador_1 semana_Utilidade

R$ 179.973,05 R$ 257.037,23 Comparador_2 semanas_Utilidade
R$ 179.973,05 N—— R$257.037,23 Comparador_8 semanas_Utilidade
RS 180.467,94 M RS 256.034,4¢ Comparador_7 semanas_Utilidade
RS 180.633,50 Mumm— R$ 255.701,97 Comparador_5 semanas_Utilidade
R$ 180.965,55 mm——— R$ 255.038,53 Comparador_6 semanas_Utilidade
R$ 206.800,23 R$212.392,18 Custo do manejo de complicagfes de hipotirecidismo (consultas)
R$211.656,46 Custo_Terapia T4 - Levotiroxinaidia
R$211.710,24 Custo_Varredura de compo inteiro com radiciodo
# Minimo = Maximo

Figura A5. Diagrama de tornado (desfecho: QALY ganho).

Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 11 — Resultados para a estimativa do prego da
tecnologia para alcancar o limiar de RCEI

RCEI perspectiva SUS
R$ 240.000,00

RS 210.000,00
RS 180.000,00
RS 150.000,00

RS 120.000,00

57%; RS 119.596,07
RS 90.000,00

RS 60.000,00

RS 30.000,00

RS -
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura A6. Resultados para a estimativa do pre¢o da tecnologia para alcancar o limiar de RCE|,
na perspectiva do SUS.
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Tabela A6. Resultados para a estimativa do prego da tecnologia para alcangar o limiar de RCEI,
nas perspectivas do SUS.

Porcentagem Prego da tecnologia  RCEIl perspectiva SUS
100% RS 1.821,95 RS 211.710,24
99% RS 1.803,73 RS 209.568,05
98% RS 1.785,51 RS 207.425,86
97% RS 1.767,29 RS 205.283,67
96% RS 1.749,07 RS 203.141,48
95% RS 1.730,85 RS 200.999,29
94% RS 1.712,63 RS 198.857,10
93% RS 1.694,41 RS 196.714,91
92% RS 1.676,19 RS 194.572,72
91% RS 1.657,97 RS 192.430,53
90% RS 1.639,76 RS 190.288,34
89% RS 1.621,54 RS 188.146,15
88% RS 1.603,32 RS 186.003,96
87% RS 1.585,10 RS 183.861,77
86% RS 1.566,88 RS 181.719,58
85% RS 1.548,66 RS 179.577,39
84% RS 1.530,44 RS 177.435,20
83% RS 1.512,22 RS 175.293,01
82% RS 1.494,00 RS 173.150,82
81% RS 1.475,78 RS 171.008,63
80% RS 1.457,56 RS 168.866,44
79% RS 1.439,34 RS 166.724,25
78% RS 1.421,12 RS 164.582,06
77% RS 1.402,90 RS 162.439,87
76% RS 1.384,68 RS 160.297,68
75% RS 1.366,46 RS 158.155,49
74% RS 1.348,24 RS 156.013,30
73% RS 1.330,02 RS 153.871,11
72% RS 1.311,80 RS 151.728,92
71% RS 1.293,58 RS 149.586,73
70% RS 1.275,37 RS 147.444,54
69% RS 1.257,15 RS 145.302,35
68% RS 1.238,93 RS 143.160,16
67% RS 1.220,71 RS 141.017,97
66% RS 1.202,49 RS 138.875,78
65% RS 1.184,27 RS 136.733,59
64% RS 1.166,05 RS 134.591,40
63% RS 1.147,83 RS 132.449,21
62% RS 1.129,61 RS 130.307,02
61% RS 1.111,39 RS 128.164,83
60% RS 1.093,17 RS 126.022,64
59% RS 1.074,95 RS 123.880,45
58% RS 1.056,73 RS 121.738,26
57% RS 1.038,51 RS 119.596,07
56% RS 1.020,29 RS 117.453,88
55% RS 1.002,07 RS 115.311,69
54% RS 983,85 RS 113.169,50
53% RS 965,63 RS 111.027,31
52% RS 947,41 RS 108.885,12
51% RS$ 929,19 RS 106.742,93
50% RS 910,98 RS 104.600,74
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49% RS 892,76 RS 102.458,55

48% RS 874,54 R$ 100.316,36
47% RS 856,32 R$ 98.174,17
46% RS 838,10 RS 96.031,99
45% R$ 819,88 RS 93.889,80
44% RS 801,66 RS 91.747,61
43% RS 783,44 RS 89.605,42
42% RS 765,22 RS 87.463,23
41% RS 747,00 RS 85.321,04
40% RS 728,78 RS 83.178,85
39% RS 710,56 RS 81.036,66
38% RS 692,34 RS 78.894,47
37% RS 674,12 RS 76.752,28
36% RS 655,90 RS 74.610,09
35% RS 637,68 RS 72.467,90
34% RS 619,46 RS 70.325,71
33% RS 601,24 RS 68.183,52
32% RS 583,02 RS 66.041,33
31% RS 564,80 RS 63.899,14
30% RS 546,58 RS 61.756,95
29% R$ 528,37 R$ 59.614,76
28% RS 510,15 RS 57.472,57
27% R$ 491,93 RS 55.330,38
26% RS 473,71 RS 53.188,19
25% RS 455,49 RS 51.046,00
24% RS 437,27 RS 48.903,81
23% R$ 419,05 RS 46.761,62
22% RS 400,83 RS 44.619,43
21% RS 382,61 RS 42.477,24
20% RS 364,39 RS 40.335,05
19% RS 346,17 RS 38.192,86
18% R$ 327,95 RS 36.050,67
17% RS 309,73 RS 33.908,48
16% R$ 291,51 RS 31.766,29
15% RS 273,29 R$ 29.624,10
14% RS 255,07 RS 27.481,91
13% RS 236,85 RS 25.339,72
12% RS 218,63 RS 23.197,53
11% RS 200,41 RS 21.055,34
10% RS 182,19 RS 18.913,15
9% RS 163,98 RS 16.770,96
8% RS 145,76 RS 14.628,77
7% RS 127,54 RS 12.486,58
6% RS 109,32 RS 10.344,39
5% R$ 91,10 RS 8.202,20
4% RS 72,88 RS 6.060,01
3% RS 54,66 RS 3.917,82
2% RS 36,44 R$ 1.775,63
1% RS 18,22 -RS 366,56
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APENDICE 12 — Resultados das andlises de sensibilidade de
impacto orgamentario

Impacto acumulado em cinco anos
R$ 2.500.000 R$ 3.000.000 R$ 3.500.000 R$ 4.000.000 R$ 4.500.000 R$ 5.000.000 R$ 5.500.000

R 290546450 | Rsassoo0r  Preo T Alsvoropia

R$ 3.855.442,27 I RS 3.880.822,65 Custo do manejo de complicagdes de hipotireoidismo (consultas)
R$ 3.876.751,26 Custo_Terapia T4 - Levotiroxina/dia
R$3.877.727,48 lodoterapia de CDT (30 mCi) - Ambulatorial
R$3.877.727 48 lodoterapia de CDT (50 mCi) - Ambulaterial
R$ 3.877.727,48 lodoterapia de CDT (100 mCi) - Hospitalar
R$3.877.727,48 Custo_Varredura de compo inteiro com radiociodo

=Minimo =Maximo

Figura A7. Analise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos para a
analise A (Perspectiva: SUS, Cendrio proposto: 10 a 50%, Custos: diretos).

Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela A5. Resultado do Impacto orgamentario para o cendrio alternativo 2 (market share de 20%

a 100%).
ANO R Ano R Ano R Ano 4 (R AnoO R A do
o) (R
Custos diretos ambulatoriais e hospitalares
Cenério RS RS RS RS RS RS
atual 3.772.644 3.690.259 3.611.633 3.536.863 3.465.984 18.077.382
Cenério RS RS RS RS RS RS
alternativo 2 4.319.886 4.760.844 5.183.294 5.589.029 5.979.784 25.832.837
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentario 547.243 1.070.585 1.571.662 2.052.166 2.513.800 7.755.455
Custos somente a aquisigao da tecnologia
Cendrio atual RS RS RS RS RS RS
8.736 8.545 8.363 8.190 8.026 41.861
Cenario RS RS RS RS RS RS
alternativo 2 555.979 1.079.130 1.580.025 2.060.356 2.521.826 7.797.316
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentério 547.243 1.070.585 1.571.662 2.052.166 2.513.800 7.755.455
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Impacto acumulado em cinco anos
R$ 5.000.000 R$ 7.000.000 R$ 9.000.000 R$ 11.000.000

R$7.710.884,55 R$7.761.645,30 Custo do manejo de complicagdes de hipotireoidismo (consultas)
R$ 7.753.502,52 Custo_Terapia T4 - Levotiroxina/dia
RS 7.755.454,97 lodoterapia de CDT (30 mCi) - Ambulatorial
R$ 7.755.454,97 lodoterapia de CDT (50 mCi) - Ambulatorial
R$ 7.755.454,97 lodoterapia de CDT (100 mCi) - Hospitalar
R$ 7.755.454,97 Custo_Varredura de compo inteiro com radiciodo

= Minimo = Maximo
Figura A8. Andlise de sensibilidade deterministica para o valor acumulado em cinco anos
(Perspectiva: SUS, Cenério proposto: 20 a 100%, Custos: diretos).

Fonte: elaboragdo prépria.
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APENDICE 13 — Informacdes sobre patentes

1.

Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de

pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de
Patentes — EPQO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de
dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e aformulacdao dos medicamentos. A busca foi realizada em 17 de maio

de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis: ["thyrogen"]

(2) Espacenet; PatentScope e Orange book: documento de patente internacional

(3) INPI: documento de patente nacional

2. Busca patentaria
Ndmero do Prazo de
. Titul Titul .
Depésito no INPI ftulo ftular Validade
BR112014014868 Composigdes d~e horménio estimulante Qa t|r0|de,. rTIetodos de Genzyme Corporation 04/12/2032
producdo do mesmo e uso de tais composi¢des (US)
REFERENCIAS
1. CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson

Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do Acesso em 17 mai. de 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP Acesso em

17 mai. de 2024.

INPI. Instituto Nacional

da

Propriedade

Industrial.

Disponivel em

https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 17 mai. de 2024.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm Acesso em 17 mai. de 2024.

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em

https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Aceso em 17 mai. de 2024.
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