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FORMROL MEDICAMENTOS - CICLO 2019/2020 & Imprimir
DECLARACAO
Declara estar ciente que o preenchimento dos Sim

campos obrigatorios do FormRol, bem como o envio
dos documentos obrigatérios, sao requisitos para
analise de elegibilidade da proposta de atualizacdo
do Rol?

Declara estar ciente que o preenchimento do Sim
FormRol com conteudo inespecifico, pouco

abrangente ou incompativel com as perguntas
formuladas podera trazer prejuizo para analise de
elegibilidade da proposta de atualizagdo do Rol?

Declara estar ciente que os documentos de envio Sim

obrigatorio deverdo ser elaborados em
conformidade com o disposto nos incisos XII a XIV
do art. 9° da RN n° 439/2018?

Declara estar ciente que é obrigatério o envio dos Sim
textos completos das evidéncias cientificas
referenciadas no parecer técnico-cientifico -

PTC/revisdo sistematica?

Declara que as informagoes prestadas neste Sim
formulario eletronico sao verdadeiras?

BLOCO I - IDENTIFICAGAO DO PROPONENTE
Proponente:

Pessoa Juridica

CNPJ :

68.949.239/0001-46

Razdo social :

UNITED MEDICAL LTDA.

E-mail da pessoa juridica:
mariana.passos@unitedmedical.com.br

Telefone da pessoa juridica :

(11) 9864-41727

Endereco da pessoa juridica :

AVENIDA DOS IMARES, 401 — MOEMA

Cidade da pessoa juridica:

S&o Paulo

Unidade Federativa (UF) da pessoa juridica:
SP

CEP da pessoa juridica:

04085-000

Representacdo no ambito do COSAUDE:

Nao tem representagao

CPF do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
16662313807

Nome completo do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol :
Fernanda Bertasi

E-mail para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
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fernanda.bertasi@unitedmedical.com.br
Telefone para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
(11) 9831-62148
Formagao profissional do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol :
Psicologa

Declaro que me foram outorgados poderes para Sim
submeter a presente proposta em nome do
proponente pessoa juridica:

BLOCO II - PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL

Nome da tecnologia em saiide objeto da proposta de atualizagdo do Rol:
lenvatinibe (LENVIMA®)

Tipo de proposta de atualizagdo do Rol:

Incorporagdo de nova tecnologia em saide no Rol

Justifique o porqué da proposta de atualizacdo do Rol:

O cancer de tireoide é um tumor raro, responsavel por 0,5% das mortes por cancer no mundo, com cerca de 40 mil
mortes pela doenga em 2012, e uma taxa de mortalidade global de 0,5 a cada 100 mil pessoas. No Brasil, foram
registrados 742 o6bitos por cancer de tireoide em 2016, e quase 70% dos o6bitos foram em individuos do sexo feminino.
Apesar do progndstico positivo para a maioria dos pacientes diagnosticados com carcinomas diferenciados da tireoide
(CDT), cerca de 5% dos pacientes com CDT metastatico ndo respondem ao tratamento convencional cirlrgico aliado a
radioiodoterapia, supressdo hormonal e radioterapia externa, e para esses casos as alternativas terapéuticas sdo
limitadas.

Diante do exposto, esta submissdo tem por objetivo oferecer o lenvatinibe (LENVIMA®) como uma alternativa
terapéutica para os pacientes com CDT metastatico que ndo respondem ao tratamento convencional cirdrgico aliado a
radioiodoterapia, supressao hormonal e radioterapia externa.

Apresente a proposta de atualizacdo do Rol, especificando a indicagdo de uso da tecnologia em saide no
ambito da Salide Suplementar:

Levantinibe (LENVIMA®) para tratamento de pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide metastatico, e que ndo
respondem ao tratamento convencional cirdrgico aliado a radioiodoterapia, supressdao hormonal e radioterapia externa.

BLOCO III - PROBLEMA DE SAUDE
Descricao da doenca/condicao de saude relacionada a proposta de atualizacdo do Rol:

O carcinoma da tireoide é a neoplasia maligna mais comum do sistema enddcrino, cujos fatores de risco e aspectos de
patogénese ainda ndo estdo bem estabelecidos. O Unico fator de risco consolidado na literatura é a exposigdo a radiacdo
ionizante na infancia e adolescéncia. A relagdo entre o cancer de tireoide e outros fatores (como niveis hormonais de
TSH (horménio tireoestimulante, do inglés thyroidstimulating hormone), horménios sexuais, fatores reprodutivos,
histdria de nddulos benignos e bacio, hipertireoidismo, obesidade, tabagismo e tireoidite de Hashimoto) vem sendo
estudada, mas ainda ndo ha comprovacgdo robusta dessa associagdo.

O cancer de tireoide é classificado de acordo com seu tipo histoldgico:

» Carcinomas diferenciados da tireoide (CDT): correspondem a 90% de todos os casos de cancer da tireoidE. O CDT
tem origem no tecido epitelial e mantém uma semelhanca estrutural e funcional com o tecido tireoidiano6;

« Carcinomas ndo diferenciados da tireoide: ocorrem em menos de 10% dos casos7 e seu comportamento bioldgico e
progndstico sdo muito variaveis, compreendendo desde formas de baixo potencial letal até formas extremamente
agressivas. Incluem o carcinoma medular e o carcinoma de células de Huthler.

O carcinoma diferenciado da tireoide ¢ subdivido em (I) carcinoma papilifero (ou papilar), que corresponde a 85% dos
casos de CDT; e (II) carcinoma folicular, correspondente a 12% dos casos de CDT. Em relagdo a histologia desses
subtipos, o carcinoma papilar possui as seguintes variantes histoldgicas: encapsulado, folicular, células colunares,
células altas, células claras e carcinoma esclerosante difuso; em 20% a 80% dos casos o tumor é multicéntrico, e em
cerca de 1/3 é bilateral. Ja o carcinoma folicular é encapsulado, e a invasdo da capsula e vasos € o que o distingue do
adenoma folicular; pode ser minimamente invasivo ou amplamente invasivo.

Em termos de progndstico, os carcinomas papiliferos e foliculares possuem comportamento semelhantes, com bom
progndstico — mesmo quando a doenca é metastatica. A taxa de sobrevida em 10 anos ajustada por sexo e idade foi de
98% nos pacientes com CDT papilifero e 92% nos pacientes com CDT folicular.

Embora a maioria dos pacientes com CDT evolua bem aos tratamentos convencionais, cerca de 20% dos pacientes
apresentarao recorréncia local e 5% a 10% desenvolverdo metastase a distancia6,8. Para os pacientes refratarios a
radioiodoterapia (CDT-RIT), a expectativa de vida é de trés a seis anos, com uma taxa de sobrevida em 10 anos de
aproximadamente 10% do tempo em que as metastases foram detectadas. Os estudos pivotais de farmacos usados
para o tratamento da doenca mostraram que a mediana de sobrevida livre de progressao para os pacientes sem
tratamento foi de 3,6 meses1 e de 5,8 meses, indicando, nesses estudos, que ha uma rapida progressdo da doenca
quando nao tratada.

Entretanto, nem todos os pacientes sdo responsivos ao tratamento convencional, com uma parcela deles apresentando
recidivas ao tratamento e configurando um desafio para a comunidade médica de distinguir os pacientes que
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necessitam de uma abordagem mais agressiva e, ao mesmo tempo, poupar a maioria de tratamentos e procedimentos
desnecessarios.

Diagnéstico - Padrdo ouro para o diagnéstico da doenca/condicao de satde:

Na suspeita do cancer de tiroide o médico ira realizar exames fisicos e coletar a histdria médica do paciente, e solicitar
como padrdo os seguintes testes diagndsticos como:

* Biopsia

¢ Cintilografia

* Exames de sangue, TSH,. T3, T4, tiroglobulina,

Tratamento - Conjunto de intervencoes em salide atualmente utilizado no manejo da doenca/condigdo de
saude:

A terapia inicial do carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) visa melhorar a sobrevida, reduzir o risco de doenga
persistente/recorrente e propiciar o estadiamento da doenca e a estratificacdo de risco, a fim de minimizar a indicacao
de terapia desnecessaria e a morbidade relacionada ao tratamento.

A tireoidectomia € a primeira opcdo terapéutica para pacientes diagnosticados com CDT, apoiada pela ultrassonografia
pré-cirirgica para o planejamento cirdrgico adequado. Apos a cirurgia, a reposicdo hormonal tireoidiana pds-operatéria
¢ indicada para todos os pacientes para repor a producdo hormonal e/ou suprimir o crescimento do tumor.

A indicacdo de radioiodoterapia depende do risco de recidiva/ doenga persistente. Geralmente, pacientes classificados
como de risco alto ou intermediario (de acordo com a classificacdo da American Thyroid Association) sdo indicados para
o tratamento com radioiodo para ablagdo do tecido tireoidiano normal residual, terapia adjuvante de doenga
micromestatatica e/ou tratamento de cancer de tireoide residual ou metastatico clinicamente aparente.

A radioterapia externa também pode ser usada como terapia adjuvante apds excisdo cirdrgica macroscopicamente
completa para prevenir a recorréncia da doenca.

Doenga refratdria a radioiodoterapia

Apesar do prognostico positivo para a maioria dos pacientes diagnosticados com CDT, cerca de 5% dos pacientes com
CDT metastatico ndo respondem ao tratamento convencional cirtrgico aliado a radioiodoterapia, supressdo hormonal e
radioterapia externa, e para esses casos as alternativas terapéuticas sdo limitadas. Embora a quimioterapia possa ser
utilizada para pacientes refratarios a radioterapia (CDT-RIT), o tratamento é geralmente ineficaz, e o Unico agente
quimioterapico empregado atualmente (doxorrubicina) é recomendado como um recurso paliativo, dado que as
respostas tumorais sdo insuficientes e as altas taxas de toxicidade limitam o tratamento. Além disso, a doxorrubicina
ndo € indicado especificamente para a CDT-RIT.

Em contextos clinicos selecionados, a terapia sistémica — que inclui os inibidores de quinase — pode proporcionar
beneficio clinico no tratamento do CDT metastatico, sobretudo na sobrevida livre de progressdo e na regressao tumoral.
O impacto dessa classe de medicamentos na melhora da sobrevida global ou na melhora da qualidade de vida dos
pacientes com CDT-RIT precisa ser melhor elucidado em novos estudos. As diretrizes do National Comprehensive
Cancer Network® (NCCN) para o CDT-RIT recomendam dois medicamentos da classe dos inibidores de multiplas
quinases, sendo preferivel o uso do lenvatinibe em relagdo ao sorafenibe.

Prognostico da doenca/condigdo de saude:

O carcinoma diferenciado da tireoide é subdivido em carcinoma papilifero (ou papilar), que corresponde a 85% dos
casos de carcinoma diferenciado de tireoide; e carcinoma folicular, correspondente a 12% dos casos de CDT.

Em termos de progndstico, os carcinomas papiliferos e foliculares possuem comportamento semelhantes, com bom
progndstico — mesmo quando a doenca é metastatica. A taxa de sobrevida em 10 anos ajustada por sexo e idade foi de
98% nos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) papilifero e 92% nos pacientes com CDT folicular.
Embora a maioria dos pacientes com CDT evolua bem aos tratamentos convencionais, cerca de 20% dos pacientes
apresentardo recorréncia local e 5% a 10% desenvolverdo metastase a distancia. Para os pacientes refratarios a
radioiodoterapia (CDT-RIT), a expectativa de vida é de trés a seis anos, com uma taxa de sobrevida em 10 anos de
aproximadamente 10% do tempo em que as metastases foram detectadas. Os estudos pivotais de farmacos usados
para o tratamento da doenca mostraram que a mediana de sobrevida livre de progressao para os pacientes sem
tratamento foi de 3,6 meses e de 5,8 meses, indicando, nesses estudos, que ha uma rapida progressao da doenca
quando nao tratada.

Entretanto, nem todos os pacientes sao responsivos ao tratamento convencional, com uma parcela deles apresentando
recidivas ao tratamento e configurando um desafio para a comunidade médica de distinguir os pacientes que
necessitam de uma abordagem mais agressiva e, a0 mesmo tempo, poupar a maioria de tratamentos e procedimentos
desnecessarios.

Qual a incidéncia da doenga/condicdo de saude por 100.000 habitantes?

Sdo estimados para o ano de 2018, segundo INCA,: 1,49 casos a cada 100 mil homens; e 7,57 casos a cada 100 mil
mulheres.

Qual a prevaléncia da doenca/condicdo de satude por 100.000 habitantes?

Segundo dados do Orphanet (como é um tumor raro, esta network de doencas raras o inclui em suas estatisticas) a
prevaléncia deste tumor é de 10-50 em 100.000 habitantes. Proporgdo de cancer diferenciado - 90% (INCA): 9 - 45 em
100.000 habitantes. Proporcdo de pacientes refrataria a radioiodoterapia: 5% (Xing 2013): 0,45 — 2,25 em 100.000
habitantes.

Qual a taxa de mortalidade da doenca/condicdo de saide por 100.000 habitantes?

Segundo DATASUS, no Brasil foram registrados 742 6bitos por cancer de tireoide em 2016, representando 0,36 em
100.000 habitantes

Populagao-alvo
Delimitar a populagdo-alvo para a tecnologia em salide em proposicdo.
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A populagdo-alvo para a utilizagdo da tecnologia em proposicdo é composta por um grupo especifico da
populacao de pacientes com a doencga/condicao de saide?

Sim, a populagdo alvo é formada por um grupo especifico de pacientes com a doenga/condicdo de salde.
Defina a populagdo-alvo para utilizacdo da tecnologia em saude:

Pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide metastatico, e que ndo respondem ao tratamento convencional
cirurgico aliado a radioiodoterapia, supressdo hormonal e radioterapia externa.

A populacao-alvo representa que percentual da populacdo com a doenca/condigdo de saide?

A populagdo-alvo representa pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) refrataria a radioiodoterapia com
acesso a Saude Suplementar. Calculos para o 10. ano e Porcentagem da Populagdo com acesso a Saude Suplementar -
24,30% (ANS) = 36.451.084 (populacdo adulta) « Porcentagem pacientes com Cancer de Tireoide — 0,005% geral =

1.681 pacientes ¢ Proporgdo de cancer diferenciado - 90% (INCA) — 1.513 pacientes ¢ Proporcdo de pacientes refrataria
a radioiodoterapia: 5% (Xing 2013) = 76 pacientes

Populagao-alvo - Estimativas anuais

Considerando a populagdo-alvo e na perspectiva da Salide Suplementar, fornecer uma estimativa anual quanto ao
numero de individuos que podera utilizar a tecnologia nos primeiros cinco anos.
19 ano:

76

20 ano:

77

39 ano:

78

4° ano:

79

50 ano:

80

Referéncias Bibliograficas

Referéncias bibliograficas completas utilizadas para citacao dos dados epidemiolégicos da
doenga/condigao de saude, bem como para delimitacdo da populagao-alvo (quando possivel, incluir
identificador de objeto digital - DOI/link para acesso web):

Prevaléncia- Orphanet (www.orpha.net)

Incidéncia: Populagdo masculina adulta (IBGE: https://ww2.ibge.gov.br/home/)

Incidéncia: Populagdo feminina adulta (IBGE: https://ww?2.ibge.gov.br/home/)

Incidéncia: Estatistica do INCA 2018 (INCA: https://www.inca.gov.br/)

Diagndstico: https://www.accamargo.org.br/tipos-de-cancer/tireoide

Pacientes com indicagdo para Lenvima (5%): Estudo de Xing e colaboradores, 2013 (Xing, M., Haugen, B. R. &

Schlumberger, M. Progress in molecular-based management of differentiated thyroid cancer. Lancet 381, 1058-1069
(2013). DOI: 10.1016/S0140-6736(13)60109-9)

BLOCO IV - TECNOLOGIA EM SAUDE
Categorizacdo da tecnologia em saude:
Inovagdo tecnolégica

Caracterizacao da tecnologia em relagdo a(s) existente(s) no Rol de Procedimentos e Eventos em Salde
vigente:

Até o momento ndo ha tecnologia existente no Rol para a indicacdo proposta
Numero de registro do medicamento, conforme informacgées de registro na ANVISA:
125760027

Principio ativo do medicamento, conforme informacgodes de registro na ANVISA:
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mesilato de lenvatinibe
Classe terapéutica do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

Agentes antineoplasico e imunomodulador. (conforme registro) Inibidor de multiplos receptores de tirosina quinase
(RTK).

Indicagao de uso do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA :

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

Nome comercial do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
Lenvima®

Nome da empresa detentora do registro, conforme informagoes de registro na ANVISA:
United Medical Ltda.

Data do registro do medicamento, conforme informacgoes de registro na ANVISA:
25/06/2018

Vencimento do registro do medicamento, conforme informacgdes de registro na ANVISA:
08/2021

Apresentagao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:

4 mg e 10 mg — embalagem com 30 capsulas.

Forma farmacéutica do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
Capsula dura.

Via de administracao do medicamento, conforme informagoes de registro na ANVISA:
Oral

Posologia do medicamento, conforme bula profissional registrada na ANVISA:

Para este tumor, especificamente, a dose diaria recomendada de lenvatinibe é de 24 mg (duas capsulas de 10 mg e
uma capsula de 4 mg) uma vez ao dia. A dose didria deve ser modificada conforme necessario de acordo com o plano
de controle de dose/toxicidade.

A administracdo do medicamento é permitida apenas em ambiente hospitalar?
Nao
A administracao do medicamento podera ocorrer em ambiente:

Hospitalar
Ambulatorial
Domiciliar

Descrever os impactos da tecnologia, em termos de beneficios clinicos, para a morbimortalidade e para
qualidade de vida associada a doencga/condicao de saude:

Cerca de 5%, dos pacientes com cancer diferenciado da tireoide ndo responde ao tratamento convencional cirdrgico
aliado a radioiodoterapia, supressdo hormonal e radioterapia externa, limitando as opgoes terapéuticas desses
pacientes. O tratamento quimioterapico para esses pacientes tem se mostrado ineficaz, sendo recomendado como
ultimo recurso ou como uma terapia paliativa. A literatura mostrou que um potencial beneficio pode ser obtido com a
terapia sistémica com medicamentos da classe dos inibidores de quinase no tratamento do CDT metastatico, sobretudo
na sobrevida livre de progressao e na regressao tumoral.

0O estudo clinico SELECT demonstrou uma melhora na sobrevida livre de progressdo de 18,3 meses com lenvatinibe
comparado a 3,6 meses com placebo. Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre o tratamento com
lenvatinibe ou com placebo na sobrevida global. A taxa de resposta tumoral objetiva foi significativamente superior para
0s pacientes que receberam Lenvima®, sugerindo que o tratamento em curso com este medicamentos pode resultar
em resultados prolongados, com monitoramento dos eventos adversos.

Descrever os eventos adversos associados a utilizacdao do medicamento, a gravidade destes eventos e a
frequéncia com que ocorrem:

Em relacdo aos eventos adversos relacionados ao tratamento no estudo SELECT, foram reportados em 254 pacientes
que receberam lenvatinibe (97,3%) e em 78 pacientes que receberam placebo (59,5%), e a analise de longo prazo
demonstrou que o percentual de pacientes com eventos adversos de grau >3 relacionados ao tratamento com
lenvatinibe aumentou em menos de 5% apds 3 anos de acompanhamento do estudo SELECT, sugerindo que o
tratamento em curso com este medicamentos pode resultar em resultados prolongados, com monitoramento dos
eventos adversos.

Existe a necessidade de outras tecnologias de apoio (diagndstico ou terapéutico) para execucdo da
tecnologia proposta?

Nao
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Considerando a indicagao proposta para a tecnologia, quanto a avaliacao pela Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC:

A tecnologia ndo foi submetida a avaliagdo da CONITEC
A tecnologia em proposicao esta contemplada em um PCDT do Ministério da Saude?
Nao

No ambito da Saude Suplementar, a tecnologia em proposicio demanda o estabelecimento de uma DUT
ou a alteracdo de uma DUT ja existente (caso o procedimento ja esteja contemplado no Rol)?

N&o
Anexar bula profissional do medicamento registrada na ANVISA - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

BLOCO V - TECNOLOGIA ALTERNATIVA (COMPARADOR)

O Rol de Procedimentos possui uma ou mais tecnologias alternativas a tecnologia em saide em
proposicao?

Nao

BLOCO VI - EVIDENCIAS CIENTIFICAS
Anexar parecer técnico-cientifico - PTC/revisdo sistematica - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

Pergunta de Pesquisa

Apresentagao da estratégia PICO formulada para busca das evidéncias cientificas incluidas no parecer técnico-cientifico
— PTC/revisdo sistematica.

Definir a Populacgao:

pacientes com cancer diferenciado da tireoide refratario a radioiodoterapia

Definir a Intervencao:

lenvatinibe

Definir o Comparador:

aberto

Definir o Desfecho (Outcome):

seguranca e eficacia

Textos completos

Anexar somente um documento em cada caixa de selegdo. Tamanho maximo do arquivo em cada caixa: 1 mb.

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
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Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:

Download

BLOCO VII - DADOS ECONOMICOS

Qual tipo de estudo de avaliacdo econdmica em satide (AES) foi realizado?
Custo-efetividade

Anexar estudo de avaliacido econdmica em salide (AES) - ENVIO OBRIGATORIO:
Download

Anexar analise de impacto orcamentario (AIO) - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

BLOCO VIII - CAPACIDADE INSTALADA
A administracao do medicamento requer recursos fisicos ou humanos especializados?

Nao

Criagao : 02/05/2019 14:44:17

Atualizacao : 02/05/2019 15:11:31

Enviar por Email
Caso queira enviar essa ficha por email preencha o nome e email do destinatario.

Nome:*

Email:*

Texto:

|1
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