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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 avaliagdo econémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestado
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia 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 Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

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



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

Avaliacdo de Tecnologias em Salde

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacgdo
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 salde abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacgdo™.

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

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

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

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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



3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sunitinibe.

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

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

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

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

Avaliagdo econdmica: Uma analise de sobrevida particionada foi escolhida para avaliagcdo
de custo-efetividade do sunitinibe + melhores cuidados em saldde, com horizonte
temporal lifetime; comparado a melhores cuidados em saude. Nesta analise, observou-
se que sunitinibe apresentou uma maior efetividade incremental em termos de anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV) ganhos (respectivamente, 0,62
e 0,97), porém esteve associado a um maior custo incremental (RS 13 mil), o que resultou
em RCEI de RS 21 mil/AVAQ ganho e RS 13 mil/AV ganho; resultados estes considerados
custo-efetivos, estando abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido para o Sistema
Unico de Saude do Brasil.



Analise de impacto orcamentdrio: No cenario atual foi considerado apenas o uso dos
melhores cuidados em saude, enquanto o cendrio alternativo englobou a possibilidade
de incorporacdo do sunitinibe + melhores cuidados em satde. O niumero de pacientes
elegiveis foi estimado a partir de demanda aferida, em conjunto com dados
epidemioldgicos, sendo em torno de 550 pacientes por ano. O market share considerado
para o cenario alternativo com a incorporacdo do sunitinibe variou de 30% a 70% ao longo
dos cinco anos. Como resultados, observou-se que uma possivel incorporacdo do
sunitinibe no SUS foi associada a um incremento de RS 1,4 milhdes no primeiro ano,
chegando a RS 4,1 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando RS 13 milhdes em cinco
anos.

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

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

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 27/2025, para inscricdo de participantes
para a Perspectiva do Paciente, esteve aberta durante o periodo de 11 a 20 de marcgo de
2025, mas ndo houve inscriges. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma
busca ativa junto a especialistas, associaces e grupos de pacientes. Durante seu relato,
a representante compartilhou sua experiéncia com o imatinibe, o sunitinibe e o
regorafenibe no tratamento de GIST. Na ocasido, informou que tanto o imatinibe quanto
o regorafenibe apresentaram falha terapéutica e destacou o impacto positivo do uso do
sunitinibe no controle da doenga.

Discussdao da Conitec na recomendagao preliminar: O Comité de Medicamentos
considerou, sobre as evidéncias clinicas, que o tratamento com sunitinibe, em relacdo
aos melhores cuidados de suporte, estaria relacionado a um aumento de sobrevida livre
de progressdo e taxa de resposta objetiva. Considerou que, apesar da imprecisao
relacionada a medida de efeito relativo na sobrevida global na analise ajustada, houve
uma diferenca expressiva nas medianas de sobrevida global entre os grupos comparados,
de 18 meses para 9 meses. Considerou que aimprecisdo da medida ajustada de sobrevida
global estaria relacionada a extensdao do crossover do grupo placebo para o grupo
controle com perda de poder estatistico para a deteccdo do evento. O Comité
considerou, somando-se a essa caracteristica de eficacia favordvel, a lacuna de



assisténcia terapéutica medicamentosa formalizada em segunda linha para a doenga no
Sistema Unico de Saude (SUS) atualmente, a gravidade da doenca e a complexidade da
jornada do paciente. Considerou-se que o medicamento é aprovado para tratamento de
segunda linha de tumor estromal gastrintestinal desde 2006, ja esta incorporado ao SUS
para tratamento de cancer renal, e que compde um mercado ndo monopolista, com
varios fabricantes. Observou o impacto positivo do custo de aquisi¢cdo e tratamento mais
acessiveis na razdo de custo efetividade incremental, estimada abaixo do limiar de RS
40.000 reais. Considerou-se que o medicamento seria uma opc¢do custo-efetiva para o
SUS.

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

Consulta publica: Na Consulta Publica n2 40/2025, todos os cinco participantes
manifestaram-se de forma favordvel a incorporacao da tecnologia avaliada. Para justificar
tal posicionamento, foram mencionados o controle da doenca em casos de progressao e
a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Dois participantes relataram experiéncia
com a tecnologia em avaliacdo, mencionando o controle do GIST como efeito positivo.
Dois respondentes relataram experiéncia prévia com o imatinibe, em primeira linha com
ajuste de dose, e com o regorafenibe, em terceira linha. O efeito negativo mencionado
do imatinibe foi a progressdo da doenca sem opg¢des terapéuticas, resultando em pior
prognodstico. Em relacdo as contribuicdes técnico-cientificas, foram recebidas duas,
favoraveis a incorporagao do sunitinibe. Um profissional de saude destacou o ganho de
sobrevida livre de progressdo observado em estudo de fase 3, com toxicidade manejavel.
A Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) atribuiu prioridade intermediaria a alta, com
base em critérios de beneficio clinico, necessidade ndo atendida, carga da doenca, custo-
efetividade e impacto orcamentario.

Discussao da Conitec na recomendagao final: O Comité de Medicamentos entendeu que
se manteve, apds a consulta publica, um cenario favoravel a incorporacdo do tratamento
de segunda linha com sunitinibe. Em relacdo aos aspectos clinicos, percebeu como
central a necessidade de se preencher a lacuna de tratamento de segunda linha, dadas
inclusive as restricdes relacionadas ao aumento de doses apds a falha do tratamento de
primeira linha com imatinibe em doses regulares. Manteve-se a perspectiva de aumento
da sobrevida livre de progressdao dos pacientes e aumento da eficiéncia do sistema de
salde pela adocdo de tratamento associado a uma razdo de custo-efetividade
incremental abaixo do limiar de RS 40.000 por ano de vida ajustado pela qualidade.
Considerou-se também como favoravel a projecdo de impacto orgcamentdrio incremental
associada a utilizacdo do tratamento no Sistema Unico de Saude.

Recomendacdo final da Conitec: Aos 3 (trés) dias do més de setembro de 2025, reuniu-
se o Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde — Conitec, regulamentado pelo Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar
a incorporacdo do sunitinibe para o tratamento de individuos com tumor do estroma
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gastrointestinal avancado ou metastatico, apds falha ao imatinibe, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagcdo n?

1.035/2025.
COMPENDIO ECONOMICO
Apresentagdo dos Menor preco em Preco CMED — PMVG
comprimidos compras publicas 18%

Preco da

Tecnologia
12,5mg RS 52,00 RS 138,43
25 mg RS 95,00 RS 276,86
50 mg RS 67,39 RS 553,73

Preco final para
incorporagao

Malato de sunitinibe 12,5 mg (comprimido): RS 52,00.
Malato de sunitinibe 25 mg (comprimido): RS 95,00.
Malato de sunitinibe 50 mg (comprimido): RS 67,39.

Diferenga em
relagdo ao prego
CMED PMVG
18% (valor
(porcentagem%))

Malato de sunitinibe 12,5 mg (comprimido): RS 86,43 (62,4%)
Malato de sunitinibe 25 mg (comprimido): RS 181,86 (645%)
Malato de sunitinibe 50 mg (comprimido): RS 486,34 (87%)

Desconto sobre
pregco CMED
PMVG 18%

N&o houve proposta de desconto

Custo de
tratamento por
paciente
(PMVG 18%,
comprimido 50
mg)

Custo anual: RS 134.371,81.

RCEI final RS 21 mil por QALY ganho; R$13 mil por ano de vida ganho
2026: 525
Populaca 2027:516
opulagao 2028: 507
estimada
2029: 499
2030: 490
Cenario com market share de 30%-70%: 12 ano RS 1.411.468; total em 5 anos:
Impacto RS 13.788.088
orgamentario
i tal
;r;?cir;n;gg 2 Cenario com market share de 50%-100%: 12 ano RS 2.352.447; total em 5 anos:

RS 21.617.234
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

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

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

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

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

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

4.2 Tratamento recomendado

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

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

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

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

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

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

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

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

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

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

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do do sunitinibe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Malato de sunitinibe

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

P ¢ frasco com 28, 30, 200 ou 500 capsulas duras

Em consulta ao site da Anvisa em dezembro de 2024, foram identificados os
seguintes detentores de registro:

Detentores do Laboratdrios Pfizer® Ltda

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

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

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Patentes

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

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

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

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

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

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

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

Foi relatada diminuicdo na contagem absoluta de neutréfilos e diminuicdo na contagem de plaguetas nos estudos
clinicos. Tais eventos anteriores ndo foram cumulativos, foram tipicamente reversiveis e geralmente ndo resultaram
na descontinuacdo do tratamento. Além disso, alguns casos de hemorragia fatal associados com trombocitopenia
foram relatados na experiéncia pés-comercializacdo.

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

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

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

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

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

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

Foram relatados casos de proteinuria e sindrome nefrética.

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

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

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

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

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

As reagles adversas mais comuns de qualquer grau incluiram: fadiga; disturbios gastrintestinais, como diarreia,
nauseas, estomatite, dispepsia e vOmitos; manchas na pele; exantema; eritrodisestesia plantar e palmar; pele seca;
alteragGes da cor do cabelo; inflamagdo das mucosas; astenia; disgeusia; anorexia e hipertensdo. Fadiga, hipertensdo
e neutropenia foram as reagdes adversas de gravidade maxima Grau 3 mais comuns e o aumento da lipase foi a reagdo
adversa de gravidade maxima Grau 4 que mais frequentemente ocorreu em individuos com tumores sélidos.

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

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

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

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

Menor prego em compras CMED - PMVG 18%2

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

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

6 EVIDENCIAS CLINICAS

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

Adultos com GIST avangado ou metastdtico com intolerdancia ou
Populagdo progressdo da doenca previamente expostos a imatinibe (i.e., 22 linha de
tratamento)

Sunitinibe

Melhores cuidados de suporte ou placebo
Primarios:

Sobrevida global (SG)

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

Evento adverso grave?

ANlslere SRSl fol il /21 B RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados fase 3.

Fonte: Elaboragdo propria. Notas: a - Numero de participantes com ao menos um evento adverso grau >3. Legenda: GIST: tumor
estromal gastrointestinal (do inglés gastrointestinal stromal tumors).

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

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

6.1 Caracterizacao do estudo e participantes incluidos

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

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

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

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

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

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

Ao final do estudo, entre os 255 pacientes que receberam sunitinibe em roétulo
aberto (139 do braco sunitinibe cego para aberto; 13 do brago sunitinibe aberto; 99 do
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braco placebo cego para aberto e 4 do braco placebo aberto), 246 interromperam o
tratamento, principalmente devido a progressdo da doenca (68%) ou a ocorréncia de

eventos adversos (20%), sendo que os mais comuns foram dor abdominal, fadiga e
trombocitopenia.

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

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

Dose didria maxima
mediana, mg (intervalo)
Duracdo cumulativa

800 (300-1.600) 800 (400-1.600)
Terapia anterior com

imatinibe mediana do tratamento, 107 (0,3-206) 108 (11-231)
semanas (intervalo)
Resultado do tratamento. n Progressdo <6 meses 42 (17) 20(17)
(%) ! Progressdo >6 meses 188 (77) 94 (80)
Intolerancia 13 (5) 4 (3)
Resposta completa 9 (4) 1(12)
Resposta parcial 62 (26) 43 (36)
Melhor resposta, n (%) Doenca estavel 97 (40) 40 (34)
Doenga progressiva 68 (28) 32 (27)
N&o aplicavel/ausente 7 (3) 2(2)

T .
empo mediano, em anos, 3,2 (0,2-26,8) 3,3 (0,2-16,4)
desde o diagnéstico (intervalo)

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

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

19



6.2 Efeitos desejaveis

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

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

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

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

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

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

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

Para corrigir o impacto de confundimento esperado pelo crossover, se realizou
uma analise exploratéria da SG usando o método RPSFT (rank-preserving structural
failure time), por meio do qual se calculou uma sobrevida global com mediana para o
braco placebo de 39,0 semanas (IC95% 28,0-54,1). Nesta analise exploratdria, o
tratamento com sunitinibe reduziu pela metade o risco de morte em relagdo ao placebo,
sem significancia estatistica (HR, 0,505; 1C95%, 0,262-1,134; p=0,306).

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

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

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

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

Quadro 5. Desfechos reportados na evidéncia disponivel para sunitinibe.

Desfecho Sunitinibe+ cuidados de Placebo + cuidados Estimativa comparativa
suporte (IC 95%) de suporte (n) (IC 95%; valor-p)
Demetri et al. (2006)
Sobrevida livre de progressdo 24,1 semanas (11,1-28,3) 6,0 semanas (4,4— HR 0,33 (IC 95%, 0,24—
(SLP), mediana3(ITT) -n =207 9,9) - n =105 0,47; p<0,0001)
Sobrevida global (SG), mediana2 N30 alcancada N3o alcancada HR 0,49 (IC 95% 0,29—
() o ¢ 0,83; p = 0,007)
Taxa de resposta Objetiva 0
=1 % (n = % 3,7-11,1; p=
(TROP (ITT) 7,0% (n = 14) 0% (n =0) IC 95% 3,7-11,1; p=0,006
Tempo de progressdo do tumor = 27,3 semanas (16,0-32,1) 6,4 semanas (4,4— HR 0,33 (IC 95% 0,23—
(TPT)9(ITT) -n=207 10,0) n = 105 0,47; p<0,0001
Demetri et al. (2012)
Sobrevida livre de progressao 22,9 semanas (10,9-28,0) 6,0 semanas (4,4— HR 0,347 (0,253-0,475;
(SLP), mediana3(ITT) -n=243 9,7)-n =118 p<0-001)
Sobrevida global (SG), mediana® = 72,7 semanas (61,3-83,0) = 64,9 semanas (45,7- = HR 0,876 (0,679-1,129; p
(ITT) —n=243 96,0)-n =118 =0,306)
Taxa de resposta Objetiva )
(TRO)(ITT) 7 semanas (4-11) 0% IC 95% 3-10; p=0,004
Tempo de progressdo do tumor _ 6,4 semanas (4,4— HR 0,339 (0,244-0,472;
(TPT)3(ITT) 26,6 (16,0-32,1) - n =243 10,0)-n=118 p<0,001)

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

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

Eventos adversos

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

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

Fase duplo-cega Fase aberta Fessemduplio-tz e

aberto
EA i sggt';‘fi!fade Sunitinibe* (n=228)  Placebo* (n=114) T°d°5(‘r’1‘°'= ';gg')e”teﬁ Sunitinibe (n=241)
Graul/2 Grau3/4 Graul/2 C;r/a4u Grau 1/2 C;r/a4u Glr/azu Grau 3/4
Ndo hematoldgicas relacionadas ao tratamento
Fadiga 67 (29) 18(8) = 23(20)  2(2) 102(40) 26(10) 88(37)  25(10)
Diarreia 69 (30) 8 (4) 8(7) 0(0) = 81(32)  12(5) | 91(38) 13(5)
Nausea 60 (26) 3(1) 14(12)  2(2) = 74(29) 9(4) 82(34) 6(3)
Descoloragdo da pele 62 (27) 0(0) 5(4) 0(0) 77 (30) 0(0) 72 (30) 0(0)
Anorexia 46 (20) 0(0) 5 (4) 1(1) = 58(23) 6(2) 66(27) 2(1)
Disgeusia 50 (22) 0(0) 3(3) 0(0) | 54(21) | 1(0,4) | 60(25) 1(0,4)
Vémito 38(17)  1(0,4) 7 (6) 1(1)  44(17) 5(2) 51(21)  3(1)
Inflama¢do da mucosa 32 (14) 1(0,4) 0(0) 0(0) 42 (17) 6(2) 44 (18) 4(2)
Hipertensdo 18 (8) 9 (4) 4 (4) 1(1) 39 (15) 21(8)  29(12) 18 (8)
Irritagdo na pele 34 (15) 2 (1) 6 (5) 0(0) 37 (15) 1(0,4)  43(18) 3(1)
Estomatite 35(15)  1(0,4) 1 (1) 0(0)  36(14) 4(2)  42(17) 3(1)
Dispepsia 33(14) | 1(0,4) 1(1) 0(0) | 45(18) 2(1) | 44(18)  1(0,4)
Dor de cabeca 24(11)  1(0,4) 7 (6) 0(0)  43(17) 3(1)  41(17)  3(1)
Astenia 25 (11) 6(3) 2(2) 2(2) | 31(12)  12(5) | 30(13) 13(5)
Sindrome méao-pé 16 (7) 8 (4) 1(1) 0(0) 44 (17) 12(5) 29(12) 13 (5)
M“da”fjgeqz cor do 19 (8) 0(0) 2(2)  0(0) 50(20) 0(0) 37(15) 0(0)
Hipotireoidismo 6(3) 1(0,4) 1(1) 0(0)  35(14) 5(2) 26(11)  6(2)
Disturbios cardiacos 22 (10) 2 (1) 2(2) 0(0) 14 (5) 3(1) 25 (10) 3(1)
Fracdo de ejecdo
diminuida 15 (7) 2 (1) 2(2) 0(0) 3(1) 0(0) 16 (7) 2 (1)
Disfuncdo de ventriculo
esquerdo 3(1) 0(0) 0 (0) 0(0) 4(2) 1(0,4) 5(2) 0 (0)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Outros eventos adversos ndao hematoldgicos graves relacionados com o
tratamento com sunitinibe incluiram sindrome méao-pé, diarreia e hipertensdo. Os
eventos adversos hematoldgicos graves observados também foram mais frequentes com
o uso de sunitinibe do que com placebo.
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Nove por cento pacientes no grupo sunitinibe e 8% nos grupos placebo
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos. Foram necessarias reducdes
de dose em 23 (11%) pacientes que receberam sunitinibe e em nenhum paciente que
recebeu placebo. Interrup¢des na dosagem do medicamento em estudo ocorreram em
28% pacientes com sunitinibe e 20% pacientes com placebo.

No estudo de longo prazo de Demetri et al. (2012)(24), durante o tratamento
cego, foram relatadas quatro mortes relacionadas ao tratamento no braco do sunitinibe
(2%; parada cardiaca, isquemia cerebral, insuficiéncia ventricular esquerda e faléncia de
multiplos 6rgdos) e duas (2%; parada cardiaca, hemorragia gastrointestinal) no grupo
placebo. Além disso, quatro mortes relacionadas ao tratamento foram relatadas durante
o tratamento ou acompanhamento aberto com sunitinibe (encefalopatia hepatica,
insuficiéncia hepatica, melena e pneumonia).

7 AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

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

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

Avaliagdo da certeza

Ne dos | Delineamento = Risco . ... Evidéncia _— Outras

. Inconsisténcia . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideragdes
Sobrevida livre de progresséo (SLP)

O tratamento com sunitinibe foi mais eficaz que o

Impacto Certeza = Importancia

1 f;;gf;i“zglgg ::\C/)e nao grave nao grave nao grave nenhum placebo em relagdo ao desfecho SLP (HR 0,33; IC @229 CRITICO
& 95%, 0,24-0,47; p<0,0001).
Sobrevida global (SG)
T ~ A SG obtida com o tratamento inicial com sunitinibe
ensaio clinico ndo - . N S : DDDD ‘.
1 randomizado T ndo grave ndo grave ndo grave nenhum foi maior que aquela obtida com placebo (HR 0,49, IC Alta CRITICO
95% 0,29-0,83; p=0,007).
Taxa de Resposta Objetiva (TRO)
o - A TRO foi significativamente maior no grupo
1 f;j;fr:ihzzlgg ::\?e ndo grave nao grave ndo grave nenhum sunitinibe do que no grupo placebo (7% [14] vs 0%; IC @22@ IMPORTANTE
& 95% 3,7-11,1%; p=0,006).
Tempo até progressdo do tumor (TPT) (desfecho primaério do ECR)
O tempo mediano até a progressdo do tumor foi de
o - 27,3 semanas (IC 95% 16,0-32,1) em pacientes que
1 ensaio c'||n|co nao ndo grave nao grave nao grave nenhum receberam sunitinibe e 6,4 semanas (4,4-10,0) OO0 IMPORTANTE
randomizado grave Alta

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

0,23-0,47; p<0,0001).
Legenda: HR: Hazard ratio, IC: Intervalo de confianga 95%, SLP: Sobrevida livre de progressdo, SG: Sobrevida global, TRO: Taxa de resposta objetiva, TPT: tempo até progressdo
do tumor, EAs: eventos adversos.
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3 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

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

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

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

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

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

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

~ Adultos com GIST avangado ou metastdtico com intolerancia ou progressao
Populagdo-alvo ) L .
da doenca previamente expostos a imatinibe (i.e., 22 linha de tratamento)

Perspectiva de Sistema Unico de Satde

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

Horizonte temporal 20 anos (Lifetime).

Medidas de

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

Estimativa de custos

Moeda

Modelo escolhido

Custos médicos diretos
Real (RS)

Sobrevida particionada

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

Fonte: Elaboracgdo propria.

Andlise de
sensibilidade

Populagao-alvo

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

IntervencBes e comparadores

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

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

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

Livre de progressao

Progressao da

Figura 1. Modelo de sobrevida particionada.

Fonte: elaboragdo propria.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Estimativa de recursos e custos

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

No estado sobrevida livre de progressao foram considerados os custos de cada
intervencdo em avaliagdo.

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

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

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

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

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

No APENDICE 10 est3o sumarizados os precos e custos por ciclo (42 dias) para os
estados de saude livre de progressdo e pds-progressao.
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Moeda, data de pregos e conversdes

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

Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizacdo da incerteza e validagdo

Para anadlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulac¢des de
Monte Carlo de segunda ordem (PSA). Os resultados foram expressos em graficos de
dispersao.

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

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

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

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

Pressupostos do modelo
Como em todo modelo econémico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que
podem representar limitagdes a validade externa da analise. Em resumo:

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

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

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

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

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

Comparadores Custos AVAQ AV

MCS RS 5.029,64 0,74 1,18

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

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

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

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

R$0 R$ 15000 R$ 30 000 R$ 45 000 R$ 60.000 R$ 75000
= 18.638 —1_\ Custo_ciclo_sunitinibe (6 semanas)
= 70634
= 21100 [N » 27z Custo_ciclo_progresséo
= 19012 ——JI = 24860 Custo tratamento pos progresséo
u 206430 = 25217 Custo de acompanhamento (6 semanas)
= 19.521 " 22.556 Utilidade_Pés progress&o
u 20367 Jl— = 21878 Utilidade_SLP

w 206330] = 21.942 Custo_ciclo_bsc (6 semanas)

" 20833 —— 21356 Taxa de desconto
® 21100 f— w 21415 Custos EA

= Min mMax

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

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