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Sumario Executivo

Objetivos: avaliar o impacto orgamentario do uso do LENVIMA® (Lenvatinibe) para tratar
o cancer de tiroide recidivado-refratario a iodoterapia.

Perspectiva da andlise: sistema de saude suplementar do Brasil.

Justificativa: pedido de incorporacédo da tecnologia no ROL da ANS 2019-2020.

Métodos: foi desenvolvido, em excel, um modelo dindmico para essa analise de acordo
com as orientagfes da diretriz brasileira de Impacto Orgamentério. A coorte utilizada para
simulacdo nesse modelo foi de pacientes adultos com cancer diferenciado da tireoide
refratario a radioiodoterapia (CDT-RIT), com base na incidéncia estimada do INCA e nas
estimativas que 90% dos casos de cancer de tiroide sdo carcinoma diferenciado e 5%
dessa populacdo séo refratarios ao tratamento com radioiodoterapia, configurando uma
forma rara da doencga. Foram inseridos custos devido ao tratamento, monitoramento da
doenca e do tratamento, cuidados devidos aos eventos adversos, custo devido a

progressao da doenca.

Resultados: a utilizacdo do LENVIMA® (Lenvatinibe) quando comparado aos cuidados
paliativos tem um impacto orcamentario de R$ 3.170.837,19, R$ 2.524.874,00,
R$ 2.548.070,86, R$ 4.739.327,75 e R$ 7.003.410,05, para os anos 2020, 2021, 2022,
2023 e 2024, respectivamente.

Conclusdes: os resultados mostraram um impacto orgcamentario de R$ 19.986.519,85 ao
longo de 5 anos, diante da incorporacédo do LENVIMA® (Lenvatinibe).



1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos clinicos e fisiopatolégicos da doenca

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 exposicdo a radiacdo ionizante na infancia e
adolescéncial?. A relagdo entre o cancer de tireoide e outros fatores (como niveis
hormonais de TSH (hormdnio tireoestimulante, do inglés thyroidstimulating hormone),
hormdnios sexuais, fatores reprodutivos, histéria de nddulos benignos e bdcio,
hipertireoidismo, obesidade, tabagismo e tireoidite de Hashimoto) vem sendo estudada,

mas ainda ndo ha comprovacéo robusta dessa associacao?.

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

e 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 tireoidiano?;

e Carcinomas néo diferenciados da tireoide: ocorrem em menos de 10% dos casos®
e seu comportamento biolégico 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 é subdivido em (l) carcinoma papilifero (ou papilar),
que corresponde a 85% dos casos de CDT; e (ll) carcinoma folicular, correspondente a
12% dos casos de CDT3. Em relacdo a histologia desses subtipos, o carcinoma papilar
possui as seguintes variantes histolégicas: 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 prognostico, os carcinomas papiliferos e foliculares possuem

comportamento semelhantes, com bom progndstico — mesmo quando a doenca é



metastética. 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 apresentardo recorréncia local e 5% a 10% desenvolverdao
metastase a distancia®4. Para os pacientes refratarios a radioiodoterapia (CDT-RIT), a
expectativa de vida € 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 progresséo para os pacientes sem tratamento foi de 3,6° e 5,8 meses’,

indicando, nesses estudos, que ha uma rapida progressao 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 necessitam de uma abordagem mais
agressiva e, a0 mesmo tempo, poupar a maioria de tratamentos e procedimentos

desnecessarios.

1.2. Classificac¢éo Internacional de Doengas

O cadigo do carcinoma de tireoide na Classificacdo Internacional de Doengas volume 10
(CID-10) é C73 — NEOPLASIA MALIGNA DA GLANDULA TIREOIDE.

1.3. Aspectos epidemiolégicos da doenca

O céancer da tireoide é a neoplasia maligna mais comum do sistema endécrino, sendo que
o carcinoma diferenciado ocorre em 90% dos casos. A taxa de incidéncia global do cancer
de tireoide é de 4,0 por 100 mil habitantes, e de acordo com o Globocan/larc, mais de 298
mil novos casos foram registrados em 2012 no mundo todo!. Além disso, a incidéncia
desse tipo de cancer é maior em mulheres, cuja taxa de incidéncia foi estimada em 6,1

por 100 mil mulheres, em comparacgdo com 1,9 para cada 100 mil homens?.

Estima-se que 9.610 novos casos de cancer de tireoide ocorram anualmente no Brasil

entre 2018 e 2019 (1.570 novos casos em homens e 8.040 novos casos em mulheres),



indicando um risco estimado de 1,49 novos casos a cada 100 mil homens e 7,57 novos

casos a cada 100 mil mulheres®.

Apesar do cancer de tireoide apresentar uma incidéncia consideravelmente alta, a
incidéncia do CDT-RIT é de aproximadamente 4 casos por milhdo de pessoas, ou 5% da

populagdo com CDT#, configurando uma forma rara da doenca.

O cancer de tireoide é responsavel por 0,5% das mortes por cancer no mundo, com cerca
de 40 mil mortes pela doenca em 2012, e uma taxa de mortalidade global de 0,5 a cada
100 mil pessoas!. No Brasil, foram registrados 742 6bitos por cancer de tireoide em 2016,

e quase 70% dos 6bitos foram em individuos do sexo feminino®.

1.4. Tratamentos recomendados

A terapia inicial do CDT visa melhorar a sobrevida, reduzir o risco de doenca
persistente/recorrente e propiciar o estadiamento da doencga e a estratificacdo de risco, a
fim de minimizar a indicacdo de terapia desnecessaria e a morbidade relacionada ao
tratamento.

A tireoidectomia é a primeira opcao terapéutica para pacientes diagnosticados com CDT,
apoiada pela ultrassonografia pré-cirdrgica para o planejamento cirdrgico adequado. Apés
a cirurgia, a reposicdo hormonal tireoidiana pos-operatoria € 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/ doenca 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 ablag&o 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 apos excisédo

cirirgica macroscopicamente completa para prevenir a recorréncia da doenca.

1.4.1. Doenca refrataria 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 cirdrgico aliado a radioiodoterapia, supressdo hormonal e radioterapia
externa, e para esses casos as alternativas terapéuticas sdo limitadas®. Embora a
quimioterapia possa ser utilizada na 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 sao insuficientes e 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 metastético,
sobretudo na sobrevida livre de progressdo e na regressédo 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 mudultiplas quinases, sendo

preferivel o uso do lenvatinibe em relagcéo ao sorafenibe.

1.5. Descricéo datecnologia

O LENVIMA® (Lenvatinibe) € um inibidor de mudltiplos receptores de tirosina quinase
(RTK, em portugés e TKR, em inglés[tyrosine kinase receptors]),, que inibe seletivamente
as atividades dos receptores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
receptores VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR), e VEGFR3 (FLT4), além de outros RTKs
relacionados a via pré-angiogénica e oncogénica, incluindo os receptores de fator de
crescimento de fibroblastos (FGF — receptores FGFR1, 2, 3 e 4), receptor de fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF — receptor PDGFRa), KIT e RET*. A inibicéo
desses receptores leva a uma diminuicdo no crescimento do tumor e ameniza a

progressao do cancer.

A eficcia clinica de lenvatinibe foi estudada em um estudo clinico de fase Il (estudo
SELECT?®), randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e controlado por placebo. Esse
estudo multicéntrico incluiu 392 pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide,

refratério a radioiodoterapia, randomizados para lenvatinibe 24mg ao dia ou placebo. O



desfecho primario de eficacia medido foi a sobrevida livre de progressdo (conforme
definido pelos critérios RECIST 1.1), e os desfechos secundérios incluiram a taxa de

resposta objetiva e sobrevida global.



2. METODOS

Para a analise de impacto orcamentério do uso do LENVIMA®, optou-se pela ado¢éo de
um modelo dindmico seguindo as orientacbes da diretriz brasileira de Impacto

Orcamentario®®,

O modelo dindmico de impacto orcamentario consiste na elaboracdo de um modelo de
estados transicionais ou de outro método para a simulacdo de coortes. Esse modelo é
capaz de simular a dindmica da doencga incorporando as diferentes probabilidades de
transicdo entre os estados de salde e, se necessario, simular as possiveis transicoes

entre diferentes opc¢des terapéuticas disponiveis ao longo do tempo.

O objetivo de se utilizar o modelo dindmico é trabalhar com populag¢des abertas, ou seja,
gue ao longo do tempo os individuos possam sair da populagédo por motivos ndo somente
do oObito (migracdo, mudanca para um estadio de doenga ndo mais elegivel para o
tratamento, por exemplo), assim como pode haver entrada de individuos (neste caso pela

incidéncia de doenca).

Este método de calculo de impacto orcamentéario dindmico foi escolhido pelas
possibilidades de fornecer uma maior precisdo ao reproduzir as condi¢cdes dos pacientes
e a complexidade do cancer diferenciado da tireoide refratério a radioiodoterapia ao longo

de 5 anos.

2.1. Definicdo da populacéo
A coorte utilizada para simulacdo nesse modelo foi de pacientes adultos com céancer

diferenciado da tireoide refratario a radioiodoterapia (CDT-RIT).

Segundo o INCA, h& um risco estimado de cancer de tireoide de 1,49 novos casos a cada
100 mil homens e 7,57 novos casos a cada 100 mil mulheres!. Desses casos, 90% sé&o
carcinoma diferenciado, e 5% da populacdo com CDT* sdo refratarios ao tratamento com
radioiodoterapia, configurando uma forma rara da doenca. Assim, a estimativa de

pacientes em cada ano esta descrita na Tabela 1.



Tabela 1. Estimativa de pacientes com céancer diferenciado da tireoide refratario a

radioiodoterapia

Epidemiologia 2020 2021 2022 2023 2024 Referéncia
Populacdo
Tamanho total da populacdo | 7, 968 943 | 74.014.064 | 75.065.033 | 76.082.544 | 77.065.778 brasileira
de origem masculina adulta
IBGE
Tamanho total da populacdo Eopulagég .
de ori 77.035.519 | 78.168.997 | 79.303.360 | 80.403.599 | 81.468.955 | brasileira feminina
e origem
adulta- IBGE
Incidéncia (homens) 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% 0,001% INCA. 2018
Incidéncia (mulheres) 0,008% 0,008% 0,008% 0,008% 0,008% INCA 2018.1
Populagdo com cancer de 6.919 7.020 7.122 7.220 7.315 Calculo
tireoide
Porcentagem da Populacao
com acesso a Saude 24,30% ANS
Suplementar
Propoorcao de cancer
) ] 90% INCA 2018.1
diferenciado
Proporcéo de pacientes nao
¢ 5% Xing, 2013*
respondedores
Populacéo alvo 76 77 78 79 80 Célculo

Como ja mencionado, foi escolhido para essa andlise um modelo dindmico, no qual os

pacientes possam migrar entre os estados de saude. A estrutura do modelo esta

apresentada na Figura 1.




Figura 1. Desenho do modelo

Estavel/Pré-
progressao
da doenca

Progressao
da doenca

A estrutura do modelo de Markov é a mesma do modelo de custo efetividade apresentada
nessa submisséo. As probabilidades de transicdo de doenca estavel para progresséo e de
doenca estavel para morte foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre
de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) obtidas da publicacdo de Wilson et al
(2017)*, utilizando o software open source Engauge Digitizer.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progresséo (ajustada)
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Fonte: Wilson et al (2017)* Aonde esta escrito SELECT (sorafenib) leia-se SELECT (Lenvatinib),
aonde esta escrito DECISION (Lenvatinib) leia-se DECISION (sorafenib)

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global
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aonde esta escrito DECISION (Lenvatinib) leia-se DECISION (sorafenib)
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2.2. Tecnologias consideradas

LENVIMA® e cuidados paliativos.

2.3. Descricéao do cenério atual

Atualmente, ndo ha tratamentos disponiveis para o CDT-RIT. Assim como no estudo

SELECT, o comparador utilizado no modelo foi o placebo, ou seja, cuidados paliativos.
Para o paciente com doenca estavel foi considerado que em cada ciclo do modelo o
paciente ira fazer uma ultrassonografia de tireoide (4.09.01.20-3 US — érgados superficiais
(tireoide ou escroto ou pénis ou cranio)) e uma consulta médica. Foram considerados
também os cuidados na progressao da doenca.

Foi considerado a ocorréncia dos eventos embolismo pulmonar e hipertenséo (Tabela 2).

Tabela 2. Eventos no braco placebo

Evento Frequéncia
Embolismo pulmonar 1,50%
Nausea e vomitos 2,30%

2.4. Descrigcao do cenério proposto
A analise tem por objetivo avaliar o medicamento LENVIMA® no tratamento de pacientes
adultos com CDT-RIT. LENVIMA® é um inibidor de mudltiplos receptores de tirosina
guinase, que inibe seletivamente as atividades de receptores de fator de crescimento
endotelial vascular e outros receptores relacionados a via pro-angiogénica e oncogénica.

LENVIMA® é um medicamento oral, disponivel nas apresentacdes de 4mg e 10mg.

Para o paciente com doenca estavel foi considerado que em cada ciclo do modelo o
paciente ira fazer uma ultrassonografia de tireoide (4.09.01.20-3 US — Org&os superficiais

(tireoide ou escroto ou pénis ou cranio)) e uma consulta médica.

O modelo considerou que enquanto o paciente fizer uso do medicamento, deve-se fazer o

monitoramento do tratamento com exames laboratoriais. Foi considerado os exames
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recomendados por Carhill et al (2013)* (Tabela 3), sendo eles realizados duas vezes no

primeiro ciclo e uma vez nos ciclos subsequentes.

Tabela 3. Monitoramento do tratamento - LENVIMA®

EXAME DESCRICAO CODIGO
Hemograma completo Hemograma com contagem de plaquetas ou fracdes 4.03.04.36-1
(eritrograma, leucograma, plaquetas)

Célcio Célcio, dosagem 4.03.01.40-0
Prothrombin Time (PT) Partial Coagulograma (TS, TC, prova do laco, retracéo do 4.03.04.92-2
Thromboplastin Time (PTT) coagulo, contagem de plaquetas, tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina, parcial
Tempo de protrombina (PT), ativado)
Tempo de tromboplastina parcial
(PTT)
sodium (Na+), potassium (K+), Reserva alcalina (bicarbonato), dosagem 4.03.02.40-7
chlorld(_a (Cl-), and bicarbonate Cloro, dosagem 4.03.01.55-9
(sometimes reported as total —
CO2) Potassio, dosagem 4.03.02.31-8
Sadio, dosagem 4.03.02.42-3
sédio (Na+), potassio (K+), cloro
(Cl-), bicarbonato (reportado as
vezes como CO2 total)
Magnésio Magnésio, dosagem 4.03.02.23-7
Nitrogénio Ureico Sanguineo Nitrogénio amoniacal, dosagem 4.03.02.25-3
Fosforo Faésforo, dosagem 4.03.01.93-1
TSH /T4 livre Provas de fungdo tireoideana (T3, T4, indices e 4.03.05.62-7
TSH) Fosforo, dosagem
Creatinina Clearance de creatinina 4.03.01.50-8
Creatinina, dosagem 4.03.01.63-0
Albumina Albumina, dosagem 4.03.01.22-2
Urinalise 2,5-hexanodiona, dosagem na urina 4.03.11.23-6
Acidez titulavel 4.03.11.26-0
Acido citrico, dosagem na urina 4.03.11.01-5
Acido homogentisico, pesquisa e/ou dosagem na 4.03.11.02-3
urina
Alcaptondria, pesquisa 4.03.11.03-1
Bartituratos, pesquisa e/ou dosagem na urina 4.03.11.27-9
Beta mercapto-lactato-disulfiddria, pesquisa na urina 4.03.11.28-7
Célculos urinarios, analise 4.03.11.04-0
Catecolaminas fracionadas — dopamina, epinefrina, 4.03.11.05-8
norepinefrina(cada), pesquisa e/ou dosagem na
urina
Cistina, pesquisa e/ou dosagem na urina 4.03.11.24-4
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Cistinaria, pesquisa 4.03.11.06-6
Contagem sedimentar de Addis 4.03.11.29-5
Coproporfirina lll, pesquisa e/ou dosagem na urina 4.03.11.07-4
Corpos cetbnicos, pesquisa na urina 4.03.11.08-2
Cromatografia de acglicares na urina 4.03.11.09-0
Dismorfismo eritrocitario, pesquisa (contraste de 4.03.11.10-4
fase) na urina
Eletroforese de proteinas urinérias, com 4.03.11.30-9
concentracdo
Erros inatos do metabolismo baterias de testes 4.03.11.11-2
quimicos de triagem em urina (minimo de 6 testes)
Fenilcetondria, pesquisa 4.03.11.31-7
Frutosuria, pesquisa 4.03.11.12-0
Galactosuria, pesquisa 4.03.11.13-9
Hemoglobina livre na urina (amostra isolada) 4.03.11.43-0
Histidina, pesquisa na urina 4.03.11.32-5
Incluséo citomegalica, pesquisa de células com, na 4.03.11.33-3
urina
Lipoides, pesquisa ha urina 4.03.11.14-7
Melanina, pesquisa na urina 4.03.11.15-5
Metanefrinas urinarias, dosagem 4.03.11.16-3
Microalbumindriam, dosagem 4.03.11.17-1
Mioglobina, pesquisa na urina 4.03.11.34-1
Osmolalidade, determina¢&o na urina 4.03.11.35-0
Pesquisa ou dosagem de um componente urinario 4.03.11.18-0
Porfobilinogénio, pesquisa na urina 4.03.11.19-8
Porfobilinogénio, urina 4.03.11.25-2
Proteinas de Bence Jones, pesquisa na urina 4.03.11.20-1
Prova de concentracdo (Fishberg ou Volhard), na 4.03.11.36-8
urina
Prova de dilui¢do, na urina 4.03.11.37-6
Rotina de urina (caracteres fisicos, elementos 4.03.11.21-0
anormais e sedimentoscopia)
Sobrecarga de agua, prova na urina 4.03.11.38-4
Substancias redutoras, pesquisa (urina) 4.03.11.46-5
Tirosinose, pesquisa (urina) 4.03.11.39-2
Teste de concentragdo urinaria apos DDAVP 4.03.11.47-3
Uroporfirinas, dosagem na urina 4.03.11.22-8
Glicose Glicose 4.03.02.04-0
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Enzimas hepaticas - AST (SGPT) | Provas de funcao hepatica (bilirrubinas, eletroforese 4.03.12.15-1
[ ALT (SGOT) de proteinas, FA, TGO, TGP e Gama-PGT)
Beta HCG (para mulheres com Gonadotrdfico coridnico, horménio (HCG), dosagem 4.03.16.32-7
potencial para engravidar)
Horménio gonodotrofico corionico qualitativo (HCG- 4.03.05.75-9
Beta-HCG), pesquisa
Horménio gonodotrofico corionico quantitativo (HCG- 4.03.05.76-7
Beta-HCG), dosagem
Enzimas hepaticas Provas de funcao hepatica (bilirrubinas, eletroforese 4.03.12.15-1
de proteinas, FA, TGO, TGP e Gama-PGT)
Bilirrubinas Bilirrubinas (direta, indireta e total), dosagem 4.03.01.39-7
LDH Desidrogenase lactica, dosagem 4.03.01.72-9
Eletrocardiograma ECG convencional de até 12 derivacdes 4.01.01.01-0
ECG de alta resolucéo 4.01.01.02-9 E

Ainda durante o tratamento, 0s pacientes podem apresentar os eventos adversos (Tabela

4) com grau maior que 3-4 com incidéncia maior que 25% ou que tém um custo de

tratamento muito alto. E também foi considerado o tratamento pés progressao.

Tabela 4. Eventos adversos do grupo LENVIMA®

Evento Frequéncia
Embolismo pulmonar 2,7%
Nausea e vomitos 2,3%
Proteindria 10%
Perda de peso/anorexia 9,6%
Estomatite 4,2%
Hipocalcemia 2,7%
Dor de cabeca 2,7%
Hemorragia cerebral 0,4%
Hipertenséao 42,9%

2.5. Perspectiva da andlise

A perspectiva de analise é a do Sistema Suplementar de Saude — sistema privado de
saude brasileiro (Rol da ANS 2019-2020).
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2.6. Horizonte temporal da anélise

O periodo avaliado foi de 5 anos (2020-2024), conforme recomendado pela Diretriz

Brasileira de Avaliacdo de Impacto Orcamentario®®.

2.7. Custos

2.7.1. Custo medicamentoso

O custo medicamentoso foi calculado de acordo com o preco de fabrica com imposto de
18% (PF 18%), obtido da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
de margo/2019%.

Tabela 5. Custos dos recursos medicamentosos

Medicamento PF 18% Preco por comprimido
Lenvatinibe 4mg — Cap dura CT BL AL AL X
R$3.241,73 R$108,06
30
Lenvatinibe 10mg — Cap dura CT BL AL AL X
30 R$7.986,05 R$266,20

No estudo SELECT a dose média foi de 17,2 mg. Nos métodos da publicacdo, o autor
descreve que a dose inicial foi de 24 mg, e se fosse necessario foi feita a reducéo
primeiro para 20mg, depois para 14 mg e por Gltimo 10 mg!. Sabe-se que o custo é por
comprimido, ndo por miligrama, e ainda, a apresentacdo do produto é nas doses de 4 mg
e de 10 mg, como a dose programada pelo autor que € a mais proxima do valor médio é
de 20 mg. Por isso, foi assumido que a dose média utilizada pelo paciente ao longo do

tratamento é de 20 mg.

2.7.2. Eventos adversos

O monitoramento e o tratamento de cada evento adverso foram compilados a partir de
dados publicados na literatura, e, na auséncia desses dados, foi considerado o historico

da experiéncia de especialistas.

L A dose foi reduzida por conta dos eventos adversos.
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Tabela 6. Custos dos recursos de monitoramento e tratamento dos eventos adversos

Evento adverso

Custo

Referéncia

Embolismo pulmonar

R$ 9.904,38

Custo do embolismo pulmonar tratado com
Enoxaparina/Varfarina, segundo Piedade 2017

Nausea e vOmitos

R$ 93,15

Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual
medicamento ser utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em
pronto socorro

Proteindria

R$ 93,15

Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual
medicamento serd utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em
pronto socorro

Perda de peso/anorexia

R$ 56,62

Piha et al (2011)Y/

Estomatite

R$ 2.874,03

Custo da infecgao, segundo Piha et al (2011)%7

Hipocalcemia

R$ 93,15

Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual
medicamento serd utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em
pronto socorro

Dor de cabeca

R$ 89,22

Dor, segundo Piha et al (2011)7

AVC hemorragico

R$
18.346,44

Custo da internagéo clinica, segundo UNIDAS 2017/201818

Hipertenséo

R$ 93,15

Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual
medicamento seré utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em
pronto socorro

2.7.3. Custo do monitoramento

Para o monitoramento do paciente em tratamento com o LENVIMA® é realizado alguns

exames de sangue (Tabela 7).

Tabela 7. Custos dos recursos de monitoramento

DESCRICAO

CcODIGO

VALOR
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Hemograma com contagem de plaquetas ou fragBes (eritrograma, leucograma, | 4.03.04.36-1 R$ 17,02
plaguetas)

Célcio, dosagem 4.03.01.40-0 R$ 7,67
Coagulograma (TS, TC, prova do laco, retracdo do coagulo, contagem de | 4.03.04.92-2 R$ 48,26
plaguetas, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina, parcial ativado)

Reserva alcalina (bicarbonato), dosagem 4.03.02.40-7 R$ 7,67
Cloro, dosagem 4.03.01.55-9 R$ 7,67
Potassio, dosagem 4.03.02.31-8 R$ 7,67
Saédio, dosagem 4.03.02.42-3 R$ 7,67
Magnésio, dosagem 4.03.02.23-7 R$ 7,67
Nitrogénio amoniacal, dosagem 4.03.02.25-3 R$ 40,77
Fosforo, dosagem 4.03.01.93-1 R$ 7,67
Provas de funcio tireoideana (T3, T4, indices e TSH) 4.03.05.62-7 R$ 118,72
Clearance de creatinina 4.03.01.50-8 R$ 21,08
Creatinina, dosagem 4.03.01.63-0 R$ 7,67
Albumina, dosagem 4.03.01.22-2 R$ 7,67
2,5-hexanodiona, dosagem na urina 4.03.11.23-6 R$ 42,34
Acidez titulavel 4.03.11.26-0 R$ 10,14
Acido citrico, dosagem na urina 4.03.11.01-5 R$ 42,34
Acido homogentisico, pesquisa e/ou dosagem na urina 4.03.11.02-3 R$ 21,08
Alcaptondria, pesquisa 4.03.11.03-1 R$ 13,41
Bartituratos, pesquisa e/ou dosagem na urina 4.03.11.27-9 R$ 64,99
Beta mercapto-lactato-disulfidUria, pesquisa na urina 4.03.11.28-7 R$ 10,14
Célculos urinarios, analise 4.03.11.04-0 R$ 28,57
Catecolaminas fracionadas - dopamina, epinefrina, norepinefrina(cada), | 4.03.11.05-8 R$ 42,34
pesquisa e/ou dosagem na urina

Cistina, pesquisa e/ou dosagem na urina 4.03.11.24-4 R$ 64,99
Cistinuaria, pesquisa 4.03.11.06-6 R$ 16,38
Contagem sedimentar de Addis 4.03.11.29-5 R$ 19,28
Coproporfirina I, pesquisa e/ou dosagem na urina 4.03.11.07-4 R$ 28,57
Corpos cetdnicos, pesquisa ha urina 4.03.11.08-2 R$ 10,45
Cromatografia de aglicares na urina 4.03.11.09-0 R$ 56,45
Dismorfismo eritrocitario, pesquisa (contraste de fase) na urina 4.03.11.10-4 R$ 16,38
Eletroforese de proteinas urinérias, com concentragdo 4.03.11.30-9 R$ 44,26
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Erros inatos do metabolismo baterias de testes quimicos de triagem em urina | 4.03.11.11-2 R$ 97,60
(minimo de 6 testes)

Fenilcetondria, pesquisa 4.03.11.31-7 R$ 10,14
Frutosuria, pesquisa 4.03.11.12-0 R$ 11,85
Galactosuria, pesquisa 4.03.11.13-9 R$ 11,85
Hemoglobina livre na urina (amostra isolada) 4.03.11.43-0 R$ 67,55
Histidina, pesquisa na urina 4.03.11.32-5 R$ 9,87
Incluséo citomegdlica, pesquisa de células com, na urina 4.03.11.33-3 R$ 68,99
Lipoides, pesquisa ha urina 4.03.11.14-7 R$ 9,41
Melanina, pesquisa na urina 4.03.11.15-5 R$ 11,85
Metanefrinas urinarias, dosagem 4.03.11.16-3 R$ 64,99
Microalbuminudriam, dosagem 4.03.11.17-1 R$ 35,89
Mioglobina, pesquisa na urina 4.03.11.34-1 R$ 64,99
Osmolalidade, determina¢&o na urina 4.03.11.35-0 R$ 20,50
Pesquisa ou dosagem de um componente urinario 4.03.11.18-0 R$ 9,41
Porfobilinogénio, pesquisa na urina 4.03.11.19-8 R$ 9,41
Porfobilinogénio, urina 4.03.11.25-2 R$ 42,34
Proteinas de Bence Jones, pesquisa na urina 4.03.11.20-1 R$ 16,38
Prova de concentracédo (Fishberg ou Volhard), na urina 4.03.11.36-8 R$ 9,87
Prova de diluicdo, na urina 4.03.11.37-6 R$ 10,14
Rotina de urina (caracteres fisicos, elementos anormais e sedimentoscopia) 4.03.11.21-0 R$ 16,38
Sobrecarga de agua, prova na urina 4.03.11.38-4 R$ 11,15
Substancias redutoras, pesquisa (urina) 4.03.11.46-5 R$ 99,66
Tirosinose, pesquisa (urina) 4.03.11.39-2 R$ 9,87
Teste de concentracdo urinaria apés DDAVP 4.03.11.47-3 R$ 128,49
Uroporfirinas, dosagem na urina 4.03.11.22-8 R$ 8,89
Glicose 4.03.02.04-0 R$ 7,67
Provas de fungé@o hepatica (bilirrubinas, eletroforese de proteinas, FA, TGO, | 4.03.12.15-1 R$ 99,14
TGP e Gama-PGT)

Gonadotrdfico coridnico, horménio (HCG), dosagem 4.03.16.32-7 R$ 32,51
Horménio gonodotrofico corionico qualitativo (HCG-Beta-HCG), pesquisa 4.03.05.75-9 R$ 32,51
Horménio gonodotrofico corionico quantitativo (HCG-Beta-HCG), dosagem 4.03.05.76-7 R$ 39,86
Provas de fungédo hepatica (bilirrubinas, eletroforese de proteinas, FA, TGO, | 4.03.12.15-1 R$ 99,14
TGP e Gama-PGT)

Bilirrubinas (direta, indireta e total), dosagem 4.03.01.39-7 R$ 7,67
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Desidrogenase lactica, dosagem 4.03.01.72-9 R$ 14,11
ECG convencional de até 12 derivacdes 4.01.01.01-0 R$ 49,27
ECG de alta resolucéo 4.01.01.02-9 R$ 70,37
Custo total R$ 2.156,61

2.7.4. Custo do acompanhamento da doenca estavel

Foi considerado o custo de um exame de imagem, ultrassom?®, mais o custo de consulta

médica a cada ciclo do modelo (Tabela 8).

Tabela 8. Custos

Procedimento Custo
4.09.01.20-3 US - drgaos superficiais | R$ 13,943
(tireoide ou escroto ou pénis ou cranio)
1.01.01.03-9 Em pronto socorro R$ 93,15
Custo total R$ 232,58

2.7.5. Custo da progressao da doenca

Para o custo da progressdo da doenca, foi considerado a estimativa de um estudo de
Reis Neto et al (2017)?° que apresentou o custo de cuidado de fim de vida considerando a
utilizagdo de quimioterapia para os 2 meses em pacientes oncoldgicos submetidos a

tratamento coberto pelo plano de saude no Brasil. O custo médio foi de R$ 48.710,00.

2.8. Andalise de sensibilidade

A diretriz metodolégica de andlise de impacto orcamentario do Ministério da saude'?,
descreve que pela praticidade na execugcdo e a féacil interpretacdo dos resultados,
recomenda-se a analise de sensibilidade por cenarios. Por isso, foram realizadas 2
andlises de cenério:

1) Dose LENVIMA 24 mg

2) Dose LENVIMA 10 mg




3. RESULTADOS

3.1. Caso base

O resultado esté apresentado na Tabela 9.

Tabela 9. Impacto orcamentario

20

Resultados 2020 2021

2022

2023

2024

R$ 11.353.103,94 R$ 24.643.363,14

Cuidados paliativos

R$ 34.448.755,79

R$ 38.869.081,77

R$ 39.409.115,28

R$ 14.523.941,13 R$ 27.168.237,13

LENVIMA®

R$ 36.996.826,65

R$ 43.608.409,52

R$ 46.412.525,33

R$ 3.170.837,19 R$ 2.524.874,00

Impacto orgamentario

R$ 2.548.070,86

R$ 4.739.327,75

R$ 7.003.410,05

3.2. Andlise de sensibilidade 1- Dose LENVIMA 24 mg

Resultados 2020 2021

2022

2023

2024

Cuidados paliativos R$ 11.353.103,94 R$ 24.643.363,14

R$ 34.448.755,79

R$ 38.869.081,77

R$ 39.409.115,28

LENVIMA®

R$ 16.736.940,43

R$ 30.678.598,67

R$ 41.163.004,85

R$ 48.007.749,56

R$ 50.877.184,93

Impacto or¢amentario

R$ 5.383.836,49

R$ 6.035.235,54

R$ 6.714.249,07

R$ 9.138.667,79

R$ 11.468.069,65
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3.3. Andlise de sensibilidade 1- Dose LENVIMA 10 mg

Resultados 2020 2021 2022 2023 2024
Cuidados paliativos R$ 11.353.103,94 R$ 24.643.363,14 R$ 34.448.755,79 R$ 38.869.081,77 R$ 39.409.115,28
LENVIMA® R$ 14.523.941,13 R$ 27.168.237,13 R$ 36.996.826,65 R$ 43.608.409,52 R$ 46.412.525,33
Impacto orcamentério |  -R$ 2.280.919,47 -R$ 6.122.953,80 -R$ 7.715.371,02 -R$ 6.098.511,76 -R$ 3.995.345,18
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4. LIMITACOES DA ANALISE E CONSIDERACOES FINAIS

Os pressupostos assumidos para o modelo foram:
¢ Na&o foram contabilizados custos relacionados aos eventos adversos de grau 1 e 2,
por serem estritamente ambulatoriais;
e Na&o foi considerado o custo do 6bito;

¢ Na&o foi considerado dados de mortalidade geral, uma vez que a doenca é grave;

Vale ressaltar que a certeza dos resultados dessa analise é dependente da qualidade dos

dados inseridos nela.

A utilizacdo do LENVIMA®, quando comparado aos cuidados paliativos tem um impacto
orcamentario de R$ 3.170.837,19, R$ 2.524.874,00, R$ 2.548.070,86, R$ 4.739.327,75 e
R$ 7.003.410,05, para os anos 2020, 2021, 2022, 2023 e 2024, respectivamente.
Mostraram um impacto orgcamentéario de R$ 19.986.519,85 ao longo de 5 anos, diante da
incorporacdo do LENVIMA®. Vale ressaltar que o paciente que faz uso do LENVIMA®
tem uma sobrevida livre de progressao maior que o que esta sob cuidados paliativos (18,3
meses vs. 3,6 meses)®. Com base nas anélises de sensibilidade é possivel perceber que
a dose que serd utilizada pela populacao altera o custo final do cuidado do paciente com
cancer de tiroide recidivado-refratario a iodoterapia. Considerando a reducédo de dose,
gue € individual a cada paciente, na vida real o impacto orgcamentario deve ser inferior ao

descrito acima.
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ANEXO 1 - Anélise comparativa do LENVIMA® com NEXAVAR® (Sorafenibe)

Foi realizada uma andlise adicional comparando o LENVIMA® com NEXAVAR®. O

modelo utilizado foi 0 mesmo descrito anteriormente.

O custo do comprimido do NEXAVAR®, obtido da Camara de Regulagéo do Mercado de
Medicamentos (CMED) de marco/2019% esta descrito na Tabela 10.

Tabela 10. Custo comprimido do sorafenibe

Medicamento

PF 18%

Preco por comprimido

Sorafenibe 200mg — com rev CT BL AL / AL X 60

R$ 6.680,00

R$ 111,33

No estudo clinico a dose média foi de 651mg, como o pagamento é por comprimido, foi

considerado no modelo a dose de 800mg, ou seja, 4 comprimidos de 200mg.

Os eventos adversos e seus respectivos custos estdo descritos nas Tabelas 11 e 12.

Tabela 11. Probabilidade de ocorrer os eventos adversos

Eventos adversos Probabilidade
N4usea e vomitos 20,30%
Perda de peso e anorexia 41,10%
Diarreia 62,80%
Febre 10,10%
Erupcéo cutanea da pele da méo-pé 56,00%
Hipertensdo 30,90%
Mucosite oral 22,20%
Hipocalcemia 9,60%
Dor néo especificada 10,10%
Dor de cabeca 7,20%
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Tabela 12. Custo dos eventos adversos

Eventos adversos Custo Referéncia
Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
Nausea e vomitos R$ 93,15 socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual medicamento
sera utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em pronto socorro
Perda de peso e R$ 56,62 Piha et al (2011)7
anorexia
Diarreia R$ 295,90 Piha et al (2011)Y/
Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
Febre R$ 93,15 socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual medicamento
sera utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em pronto socorro
Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
Erupcio cutanea sera apenas o cgs_to do procedimento consulta em pronto
d le d x4 R$ 93,15 socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
a pele da méo-pé ; 2 . .
pacientes irdo usar algum medicamento e qual medicamento
sera utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em pronto socorro
Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
Hipertenséo R$ 93,15 socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual medicamento
serd utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em pronto socorro
Mucosite oral R$ 2.874,03 Custo da infeccéo, segundo Piha et al (2011)*7
Assumiu-se sendo o custo do evento adverso ambulatorial,
sera apenas o custo do procedimento consulta em pronto
Hipocalcemia R$ 93,15 socorro, pela dificuldade de mensurar quantos desses
pacientes irdo usar algum medicamento e qual medicamento
serd utilizado. CBHPM: 1.01.01.03-9 Em pronto socorro
Dor ndo R$ 89,22 Dor, segundo Piha et al (2011)*’
especificada
Dor de cabeca R$ 89,22 Dor, segundo Piha et al (2011)*7




O resultado esta apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Impacto orcamentario
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Resultados

2020

2021

2022

2023

2024

NEXAVAR®

R$ 15.381.978,77

R$ 29.582.537,45

R$ 40.657.889,78

R$ 46.871.854,29

R$ 47.521.335,67

LENVIMA®

R$ 14.523.941,13

R$ 27.168.237,13

R$ 36.996.826,65

R$ 43.608.409,52

R$ 46.412.525,33

Impacto
orcamentario

-R$ 858.037,64

-R$ 2.414.300,32

-R$ 3.661.063,13

-R$ 3.263.444,77

-R$ 1.108.810,34

A reducao de custo dessa analise se da ao fato do paciente tratado com NEXAVAR® ter progressdo pela doenca de forma mais
rapida que com o LENVIMA®

Como a analise é dependente da qualidade dos dados inseridos nela, a qualidade da evidéncia e robustez da comparacgéo indireta

pode ser limitada por diferencas entre o desenho dos estudos e pelos grupos de comparacgéo, e portanto, os resultados desse tipo

de comparagéo devem ser interpretados com certa cautela uma vez que ainda n&o estéo disponiveis estudos clinicos randomizados

comparando as duas tecnologias. No entanto é valido destacar que como ha um elevado custo para 0s pacientes que progridem,

entdo ha um menor custo final para o LENVIMA®.




