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1. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1. Visado geral da doenga

O carcinoma medular da tiroide é a forma mais comum de neoplasia enddcrina que se origina
nas células parafoliculares produtoras de calcitonina (células C) da glandula tireoide. (1,2)
Devido a fatores etiopatogénicos desconhecidos e a melhora nos métodos de diagndstico, sua

frequéncia tem aumentado progressivamente, cerca de 3% ao ano. (3)

O adenocarcinoma medular é um tumor indolente, apresentando-se como nddulo Unico na
maioria dos casos esporadicos, enquanto em casos hereditdrios é geralmente multicéntrico.
MutacOes ativadoras no proto-oncogene RET sdo responsaveis pela forma hereditaria da
neoplasia. Na forma esporadica, cerca de 50% dos casos apresentam mutac¢des somaticas do
gene RET. A forma metastatica avancada pode apresentar alteracdes hormonais sistémicas
decorrentes principalmente do aumento da calcitonina, assim como da produgdo ectdpica de

hormonio especifico. (4)

1.2. Epidemiologia

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), foram estimados para o Brasil 1.570 novos casos
de cancer de tireoide em homens e 8.040 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019, com
um risco estimado de 1,49 e 7,57 casos a cada 100 mil homens e mulheres, respectivamente. (5)
Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de tireoide em homens é 0 122 na
Regido Nordeste (1,76/100 mil), e ocupa a 132 posicdo nas Regides Sul (2,55/100.00), Centro-
Oeste (1,76/100.00), enquanto nas regides Norte (0,53/100 mil) e Sudeste (1,24/100 mil) é o
142 mais frequente. Entre as mulheres, é o quinto mais frequente nas Regides Sudeste (9,75/100
mil) e Nordeste (7,55/100 mil), seguidas pela Regido Centro-Oeste (5,97/100 mil), onde ocupa a
62 posicdo. J& na Regido Norte (2,80/100 mil), ocupa a 92 posicdo, enquanto na Regido Sul

(4,91/100 mil), ocupa a 132 posicdo. (5)

O cancer de tireoide pode ser dividido em papilar, folicular, medular e anaplasico. Desses, o

carcinoma medular de tireoide corresponde a cerca de 5% a 15% dos casos. (6)



1.3. Manifestagoes clinicas

O nddulo tireoidiano é a manifestacdo clinica mais comum. Além disso, deve-se suspeitar
especificamente de carcinoma medular de tireoide na presenca de histdria familiar de cancer de
tireoide e/ou mutacdo no RET e/ou associacdo com feocromocitoma, hiperparatireoidismo,
liguen amiloide cutaneo e/ou achados tipicos ao exame fisico, como a aparéncia marfandide e

neuromas de mucosa. (4)

Na doenca localizada, o carcinoma medular de tireoide é frequentemente assintomatico e,
como resultado, 50% dos pacientes apresentam doenca irressecavel no momento do
diagnédstico. O hipercalcitonismo, que tipicamente é observado nos casos de pacientes com
grande carga de doenca metastatica ou localmente avancada, pode provocar sintomas

sistémicos como diarreia, dor dssea e rubor. (7-9)

1.4. Prognéstico

A sobrevida deste tipo de neoplasia estd entre 60% e 80%, sendo um tumor mais agressivo
guando comparado aos carcinomas bem diferenciados de tireoide. A sobrevida em 10 anos é
cerca de 90% em doenga confinada a tireoide, 70% na presenca de linfonodos e 20% com

metastases a distancia. (4)

Os dados mais atuais das taxas de sobrevida do CMT metastatico em 10 anos sdo de 75,5% para
individuos com doenga metastdtica local e de s6 40% para individuos com metdastases a
distancia, fato que ressalta o impacto da progressao da doenga mesmo em pacientes que ja

apresentam metastase. (4)

A mediana de idade ao diagndstico de carcinoma medular de tireoide é de aproximadamente
50 anos. Pacientes com menos de 40 anos no momento do diagndstico apresentam uma taxa

de sobrevida ajustada significativamente maior do que os pacientes mais velhos. (10)

1.5. Diagnéstico

O nddulo de tireoide é um achado frequente na populagdo, e sua malignidade pode ser
encontrada em cerca de 10% e 26% dos nédulos nos adultos e em criangas, respectivamente. A

ultrassonografia é o exame de primeira linha para detectar e caracterizar a doenga nodular



tireoidiana, e deve ser realizada em todos pacientes com diagndstico ou suspeita de doencga
nodular. Hipoecogenicidade, microcalcificacdes, auséncia de halo periférico, bordas irregulares,
aspecto solido, fluxo intranodular e a forma sado caracteristicas ultrassonograficas associadas
com malignidade. Adicionalmente, é fundamental um exame fisico cuidadoso com palpacdo da
regido cervical, caracterizacdo do nddulo e avaliacdo da presenca de disfonia secundaria a

paralisia de corda vocal. (11)

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada pela ultrassonografia € um método sensivel
no diagnéstico diferencial entre lesdes malignas e benignas. E considerado efetivo na
identificacdo de pacientes candidatos a cirurgia com suspeita de presenca de malignidade. (11)
A adicdo de outras técnicas como a dosagem de calcitonina no aspirado da PAAF e

imunocitoquimica contribuem para um diagndstico mais aprimorado. (4)

A avaliacdo do exame molecular do proto-oncogene RET é indicada em todos os pacientes
portadores de carcinoma medular de tireoide. Adicionalmente, a calcitonina sérica, antigeno
carcinoembriondrio (CEA) e cdlcio sérico devem ser dosados, especificamente as dosagens de
CEA devem ser solicitadas 2 a 3 meses apds o tratamento cirdrgico. Em caso de normalizacao,
solicita-se repetir em 6-12 meses. Se houver persisténcia ou recorréncia, prosseguir com a

investigacdo na tentativa de identificar a extensdo da doenga. (11,12)

Tomografia computadorizada de pescogo, térax e abdome devem ser realizados na presencga de
linfonodos positivos no pescogco ou calcitonina acima de 400 pg/ml. Pacientes com niveis de
calcitonina entre 150 a 400 mg/ml devem ser considerados suspeitos para doenga metastatica

linfonodal e/ou a distancia. (12)

A Figura 1 ilustra a avaliacdo diagndstica do carcinoma medular da tireoide segundo
recomendagdes do Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia. (4)
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Nadulo de tirenide

PAAF sugestiva de CMT™?

Dasar calcitonina sérica

Confirma CMT Exclui CMT
Analise molecular do RET Sequir investigacao/
conduta para
Dosar CEA, calcio sérico e PAAF suspeita

metanefrinas urindrias

|
Calcitonina sérica
= 400 pg/mL

U5 cervical

, : Imvestigar metastases
Exclui Feocromocitoma a distincia

feccromocitoma

Cirurgia adrenal

Tireoidectomia total
com'sem
esvaziamento cervical

* Achados sugestivos de CMT:- células triangulares ou poligonais, granulzgd
citoplasmiticas azurofficas, nicles excdninico com cromatina grosseiraments granular @ amiloida.

PAAF: pungdo aspirativa por agulha fina; CMT: cancer medular de tireoide; CEA: antigeno carcinoembrionario; US:

ultrassom.

Figura 1. Avaliagdo diagnéstica do carcinoma medular da tireoide. (4)

1.6. Abordagem terapéutica

O principal tratamento dos portadores de carcinoma medular da tireoide é a tireoidectomia
total com esvaziamento do compartimento central do pescoco. (12) O algoritmo de tratamento

para tal doenca esta representado na Figura 2.
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. US cervical
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v ]
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¢ ¢ regional
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medicagdo no unilateral ou bilateral pescogo no caso de
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‘ ‘ ‘ CMT residual ou extensdo
de CMT além da tireoide

Ctn< 505 pg/mL Ctn > 500 pg/mL Pacientes com

doencga sistémica
progressiva
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US, niveis séricos de Ctn e achados | |
intra-operatdrios l

¢ Terapia sistémica com ITQ | | Ensaio clinico |
Considerar RFE no pescogo no caso
de doenga nodal extensa, CMT
residual ou extensdo de CMT além da
tireoide

AD: adrenalectomia; Ctn: calcitonina; CEA: antigeno carcinoembriondrio; RFE: radioterapia de feixe externo; PAAF:
pungdo aspirativa por agulha fina; HPT: hiperparatireoidismo; DLN: dissec¢do do linfonodo; CMT: carcinoma medular

de tireoide; FCC: feocromocitoma; ITQ: inibidor de tirosina quinase; TT: tireoidectomia total; US: ultrassom.

Figura 2. Algoritmo de tratamento para carcinoma medular da tireoide. Tratamento de
pacientes com ndédulo tireoidiano e diagndstico histolégico de carcinoma medular da tireoide.

Wells, 2015. (13)

Na presenca ou suspeita de metastase linfonodal, também deve ocorrer o esvaziamento lateral.
Pacientes com doenca localmente avangada ou metdstase a distancia devem ser tratados com
procedimentos cirdrgicos menos agressivos, a fim de manter o controle local da doenca,
preservar a voz, degluticdo e funcdo das paratireoides. (12) Os tratamentos sdo paliativos, e
devem ser indicados com o objetivo de melhorar a qualidade de vida do portador da neoplasia
de tireoide. (12) Radioterapia de feixe externo, terapia medicamentosa sistémica e outras

terapias nao cirurgicas devem ser consideradas. (13)
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Em pacientes com carga tumoral consideravel e metastase progressiva ou sintomatica, o uso de
inibidores de tirosina quinase como o vandetanibe é altamente recomendado como terapia

sistémica. (13)

1.7. Necessidades médicas ndo atendidas

A tireoidectomia total é a opcao de tratamento mais bem-sucedida para a doenca precoce,

porém existem poucas op¢Ges uma vez que a doenga progride para uma forma metastatica. (14)

Algumas modalidades terapéuticas, como radioterapia, quimioterapia e terapia com
radioisdtopos, ndao tém mostrado beneficios significativos na melhora da sobrevida dos

pacientes. (15-18)

A lacuna em termos de progndstico entre a doenca localizada e metastatica enfatiza a
importancia do diagndstico precoce e a necessidade de novos agentes terapéuticos para o

tratamento do cancer medular de tireoide avangado.

Para os pacientes de carcinoma medular de tiroide com doenca localmente avancada iressecavel
ou metastatica e progressdo clinicamente significativa da doenca (maior que 20% ao ano),
sintomas clinicos atribuidos as metastases ou grande volume tumoral, a terapia sistémica e
recomendada. Porém, existe uma necessidade por terapias seguras com evidencia clinica

robusta. (54)

Os estudos que sustentam a indicacdo da quimioterapia sistémica sdo pequenos e
heterogéneos, com taxas de resposta em torno de 15%. Devido a toxicidade a auséncia de
impacto documentado em estudo randomizado, seu uso tem sido restrito aos pacientes com
doenga em progressao rapida e aqueles previamente expostos a um inibidor de tirosina-quinase

(como vandetanibe). (54)

O papel da terapia com radionuclideos é controverso. Tem-se mostrado em pequenos estudos
que a taxa de resposta varia entre 15% e 35% para algumas opg¢des. Contudo, a Associagao
Americana de Tiroide sugere que o emprego de radionuclideos deve ser limitado ao cenario

investigacional. (54)
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2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Caprelsa® (vandetanibe) é a Unica terapia-alvo aprovada para o tratamento de pacientes com
carcinoma medular de tireoide localmente avancado irressecavel ou metastatico. (19) Caprelsa
tem atividade documentada em estudo de fase lll. Em comparac¢do com placebo, o vandetanibe
mostrou aumento significativo da sobrevida livre de progressao (HR 0,46, p< 0,001) e da taxa de
resposta (0% vs. 28%, p < 0,0001). A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas do

medicamento e a Figura 3 apresenta a estrutura molecular do vantedanibe .

Tabela 1. Caracteristicas do Caprelsa® (vandetanibe).

Apresentacoes Comprimidos revestidos de 100 mg em embalagens com 30 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 300 mg em embalagens com 30 comprimidos.

Via de .
.. ~ Via oral.
administracao
Indicagao Tratamento de pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente

avancgado irressecdvel ou metastatico.

Posologia 300 mg uma vez ao dia ou trés comprimidos de 100 mg uma vez ao dia.

Adaptado de Bula do Caprelsa. (19)

J
. [Oﬂo N

Figura 3. Estrutura molecular do vandetanibe. (20)

2.1. Maecanismo de acdo

O vandetanibe é um antagonista do receptor de fator de crescimento endotelial vascular 2

(VEGFR-2), receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR ou HER1 ou ErbB1) e RET

14



quinase. (21) In vitro, atua inibindo a migra¢do da célula endotelial estimulada pelo fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), proliferagdo, sobrevida e angiogénese. In vivo, reduz a
angiogénese, permeabilidade dos vasos tumorais e densidade microvascular do tumor. (19) A
Figura 4 ilustra o mecanismo de acdo de vantedanibe e a Tabela 2 apresenta o resumo da

atividade anticancerigena do medicamento.
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Figura 4. Mecanismo de a¢ao do vantedanibe.

Tabela 2. Resumo da atividade anticancerigena de vandetanibe. Todos os efeitos foram

observados in vivo, exceto quando indicado. Frampton, 2012. (20)

EFEITOS ANTIPROLIFERATIVOS

- Inibicdo de VEGF e EGFR estimulados pela proliferagdo de HUVEC in vitro; (22)

- Inibigdo da proliferagdo de RET-dependente de células MTC humanas in vitro; (23,24)
EFEITOS ANTI-ANGIOGENICOS

- Inibicdo da sinalizacdo de VEGF e angiogénese (modelos de roedores); (22)

- inibicdo da angiogénese induzida por tumor (modelo murino); (22)

- Inibicdo da angiogénese e reducdo da densidade de microvasculares de tumores em modelos de
ratos ortotdpicos de cancer de pulmdo humano, gastrico, pancreatico e renal; (25-28)

EFEITOS ANTITUMORAIS

- Inibigdo do crescimento dependente de EGFR de células tumorais humanas (de pulm&o) e
crescimento dependente de RET de linhas celulares PTC humanas in vitro; (29,30)
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- Inibigdo do crescimento de linhas de células tumorais humanas (préstata, pulmdo, mama, ovario,
vulva e colorretal) in vitro; (22)

- Inibigdo do crescimento tumoral dependente de EGFR no modelo de xenoenxerto humano
(pulmao); (31)

- Inibigdo do crescimento tumoral em modelos de xenoenxerto humano (CTM, préstata, pulmdo,
mama, ovario, vulva e colorretal);(22—-24)

- Inibigdo do crescimento tumoral em modelos murino singénico de tumor (pulm&do e melanoma);
(22)

- Inibigdo do crescimento tumoral em modelos de camundongos ortotdpicos de tireoide anaplasica
humano, pulmao, gastrico, pancreatico e renal; (25-28,32,33)

- Inibicdo da metastase tumoral em modelos ortotdpicos de pulmdo humano, pancreatico e renal.
(26,28,33)

VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular; EGFR: Receptor do fator de crescimento epidérmico; HUVEC: Células

endoteliais de veia umbilical humana; CTM: cancer de tireoide medular.

2.2. Farmacocinética

A farmacocinética de vandetanibe 300 mg é caracterizada pela depurac¢édo de 13,2 L/h, volume
de distribuicdo de aproximadamente 7.450 L e tempo de meia-vida de aproximadamente 19 dias
em pacientes com carcinoma medular de tireoide. Sua absorcdo é lenta, atingindo pico de
concentracdo plasmatico em uma mediana de 6 horas, podendo variar entre 4 a 10 horas apds
a administra¢do oral. Em relagdo a excre¢do, apds uma Unica dose de 1sC-vandetanibe,

aproximadamente 69% é recuperado (44% nas fezes e 25% na urina). (19)

16



3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1. Questao do Estudo
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Pergunta: O uso de Caprelsa ® (vandetanibe) no tratamento de pacientes com carcinoma
medular de tireoide localmente avancado irressecdvel ou metastdtico é eficaz, seguro e custo-

efetivo?

Tabela 3. Questdo estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente avangado
irressecavel ou metastatico.

I - Intervencao Caprelsa® (vandetanibe).
C - Comparagao Sem restricdao de comparadores.
O - Desfechos Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
utilidade incremental.

Desenho de Estudo Metanalises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliagdes econOmicas.

3.2. Estratégia de busca
3.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliacbes econbmicas que avaliaram o vandetanibe no tratamento de
pacientes com cancer medular de tireoide irressecavel localmente avangado ou metastatico. As
buscas eletronicas foram realizadas até o final de julho de 2018 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias

em Saude e instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
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adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

3.2.2. Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou

temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas no Anexo 2.

3.3. Critérios de selec¢do e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisOes sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais e avaliagGes

econdmicas;

e Envolvendo pacientes com cancer medular de tireoide irressecavel, sintomatico,

localmente avangado ou metastatico que utilizaram o vandetanibe;
e Sem restricao de comparadores.
Nao foram utilizados limites para desfechos na busca por evidéncias clinicas.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisdes narrativas, estudos que avaliaram a
intervencdo de interesse em posologia que ndo consta na bula, estudos de biologia molecular

ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), relatos ou séries de casos.

3.4. Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsdvel pela decisdo final.
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3.4.1. Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (34), as publicagdes incluidas na revisdo foram analisadas conforme o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da
“forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

conclusdo do estudo. As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

3.4.2. Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (34), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervenc¢do para um desfecho.

O processo de graduacao da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito no Anexo 5

3.5. Resultados da busca realizada

3.5.1. Selegdo dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 271 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 10 estudos para
leitura na integra. Desses, cinco estudos foram selecionados e incluidos nesta revisao. (Figura 5;

Tabela 4).

Os resumos das principais caracteristicas, resultados e classificagdo para o nivel de evidéncia e

grau de recomendagdo estdo demostrados na Tabela 5.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 6.
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Figura 5. Fluxograma de sele¢do de estudos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 4. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apds avaliagao do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia

Ensaio clinico de fase lll

Wells et al. Journal Of Clinical Oncology 2012 (35)

Ensaio clinico de fase I/ll e Il

Uchino et al. Endocrine Practice Rapid Electronic Article In 2016 (14)
Press

Leboulleux et al. Lancet Oncol 2012 (36)

Wells et al. Journal Of Clinical Oncology 2010 (37)

Estudo observacional

Chougnet et al. Thyroid 2015 (38)
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3.5.2. Descrigao dos estudos selecionados
Ensaio clinico de fase lll
Estudo ZETA

Um estudo internacional, de fase Ill, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, conduzido
por Wells et al., 2012 (35), foi realizado a fim de avaliar o uso de vandetanibe 300 mg/dia no
tratamento de pacientes com carcinoma medular de tireoide avancado ou metastdtico. O
desfecho primario avaliado foi a SLP. Outras avaliagGes incluiram taxa de resposta objetiva, taxa
de controle da doenca em 24 semanas, duracdo da resposta, SG, resposta bioquimica

(diminuicdo dos niveis séricos de calcitonina e CEA) e tempo de piora da dor.

Foram incluidos pacientes adultos com neoplasia medular de tireoide irressecavel, localmente
avancada ou metastatica, hereditdria ou esporadica. Como critérios de exclusdo foram
considerados a presenca de disfuncdo cardiaca, hematopoiética, hepatica ou renal significativa
e administracdo de quimioterapia e/ou radioterapia dentro de quatro semanas antes da

randomizacdo.

Entre dezembro de 2006 e novembro de 2007, 331 pacientes foram recrutados em 23 paises e
randomizados para receber vandetanibe oral em uma dose inicial de 300 mg/dia (n=231) ou

placebo (n=100) até a progressdo da doencga. A média de idade dos pacientes foi de 52 anos.

A maioria dos pacientes tinha doencga esporadica (90%) e apresentava doenga metastatica (95%)
no inicio do estudo. Catorze pacientes tratados com vandetanibe e trés com placebo tinham

apenas doenca localmente avancada irressecavel.

No momento da andlise de eficidcia (mediana de acompanhamento de 24 meses), 124 pacientes
(37%) apresentaram progressdo da doenca e 48 (15%) morreram. Observou-se um aumento
significativo da SLP em pacientes que receberam vandetanibe em comparagdo com placebo

(hazard ratio [HR]: 0,46; intervalo de confianga [IC] 95%: 0,31 a 0,69; p<0,001; Figura 6).
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Figura 6. Curva de Kaplan Meier para SLP na populag¢do por intengdo de tratar. Well, 2012. (35)

A mediana da SLP para os pacientes que receberam vandetanibe ndo foi atingida. Contudo,
baseado na estatistica dos dados, a mediana da SLP prevista foi de 30,5 meses (IC 95%: 25,5 a

36,5 meses). Para o grupo placebo, a mediana da SLP foi de 19,3 meses.

Vandetanibe também mostrou vantagens significativas em comparacdo ao placebo na taxa de
resposta objetiva (45% vs. 13%; odds ratio [OR]: 5,48; IC 95%: 2,99 a 10,79; p<0,001), taxa de
controle da doencga (97% vs. 71%; OR: 2,64; IC 95%: 1,48 a 4,69; p=0,001) e taxas de resposta
bioquimica de calcitonina (69% vs. 3%; OR: 72,9; IC 95%: 26,2 a 303,2; p<0,001) e CEA (52 vs.
2%; OR: 52,0: IC 95%: 16,0 a 320,3; p<0,001). Os dados de SG foram imaturos no corte de dados
(HR: 0,89; IC 95%: 0,48 a 1,65).

A duragdo mediana do tratamento foi de 90,1 semanas (vandetanibe) e 39,9 semanas (placebo).
Trinta e um pacientes descontinuaram o tratamento durante a fase randomizada devido a
ocorréncia de evento adverso (EA): 28 (12%) que receberam vandetanibe e trés (3%) que
receberam placebo. Os EAs (de qualquer gravidade) que ocorreram mais frequentemente com
o tratamento com vandetanibe comparado com o placebo incluiram diarreia (56% vs. 26%),

nausea (33% vs. 16%), hipertensao arterial (32% vs. 5%) e cefaleia (26% vs. 9%).

Os resultados do estudo mostraram que o vandetanibe apresentou eficacia terapéutica no

tratamento de pacientes com carcinoma medular de tireoide avangcado ou metastatico.

Ao interpretar os resultados de SG do estudo (HR: 0,89; IC 95%: 0,48 a 1,65) é importante

considerar que o desenho do estudo foi desenhado para detectar uma diferencia de risco em

22



SLP, ndo de SG. Por ética, os pacientes com progressao objetiva documentada que receberam
placebo podiam escolher ser tratados com vandetanibe sem cegamento. Como mais de 80%
(58/71) dos pacientes vivos apds a descontinuacdo do placebo escolheram receber vandetanibe,

o estudo tem serias limitagdes para estimar SG (enviés por cruzamento).

Ensaio clinico de fase I/ll e I

Uchino 2016

O estudo multicéntrico, de fase I/1l, aberto, ndo-randomizado realizado por Uchino et al., 2016
(14), avaliou a seguranca e tolerabilidade do vandetanibe em pacientes com carcinoma medular

de tireoide localmente avancado irressecdvel ou metastatico.

Foram elegiveis pacientes japoneses, com idade 2 20 anos, carcinoma medular de tireoide
confirmado histologicamente, localmente avancado irressecavel ou metastatico, hereditario ou

esporadico, com performance status 0—2 e expectativa de vida 26 meses.

Os pacientes receberam vandetanibe (300 mg/dia). Foi administrada uma dose inicial reduzida
de 200 mg/dia em pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuragdo da creatinina 230 a

<50 ml/min). Foi permitido a reducdo de dose para 200 ou 100 mg/dia para o manejo dos EAs.

Os desfechos primarios avaliados foram seguranca e tolerabilidade. Eficacia e farmacocinética
também foram analisados. A analise final dos dados foi realizada uma vez que todos os pacientes
com doenga avaliada na linha de base tinham sido seguidos até a progressao ou durante 56

semanas.

Quatorze pacientes receberam vandetanibe. Todos os pacientes tiveram pelo menos um EA e
sete (50%) tiveram EAs com grau > 3. Os EAs comuns incluiram diarreia (79%), hipertensao (64%)

e rash (43%). Quatro pacientes relataram um total de cinco EAs sérios.

Onze pacientes (79%) tiveram interrupgdes de dose e oito (57%) tiveram redugdes de dose. Um
paciente interrompeu o tratamento devido a ocorréncia de EA sério (doenga pulmonar

intersticial).

Para os 13 pacientes analisados quanto a eficdcia, a taxa de resposta objetiva foi de 38% (IC 95%:
13,9 a 68,4%). Em geral, a melhor resposta objetiva foi a resposta parcial confirmada em cinco
(38%) pacientes e doencga estavel 212 semanas em oito (62%) pacientes. A SLP foi de 100% e

85% aos 6 e 12 meses, respectivamente.
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Os autores concluiram que o uso de vandetanibe foi considerado benéfico em pacientes

japoneses com carcinoma medular de tireoide avancado irressecdvel ou metastatico.

Leboulleux 2012

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de fase Il, conduzido por Leboulleux et al., 2012
(36), foi realizado a fim de avaliar a eficacia e seguranca de vandetanibe no tratamento de

pacientes com carcinoma medular de tireoide avangcado ou metastatico.

Foram incluidos adultos, com idade > 18 anos, carcinoma da tireoide diferenciado localmente
avancado ou metastatico (papilar, folicular ou pouco diferenciado) em 16 centros médicos na

Bélgica, Dinamarca, Franca, Noruega, Espanha, Suécia e Suica.

Os pacientes elegiveis foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para receber vandetanibe
300 mg/dia (grupo vandetanibe) ou placebo (grupo placebo). O desfecho primario foi a SLP na

populagdo por intengdo de tratar com base na avaliagdo do investigador.

Entre 28 de setembro de 2007 e 16 de outubro de 2008, foram incluidos 72 e 73 pacientes para

os grupos vandetanibe e placebo, respectivamente.

No momento do cutoff dos dados (2 de dezembro de 2009), 113 (78%) pacientes apresentaram
progressdo (52 [72%)] pacientes no grupo vandetanibe e 61 [84%)] no grupo placebo) e 40 (28%)

evoluiram ao ébito (19 [26%] pacientes no grupo vandetanibe e 21 [29%)] no grupo placebo).

Os pacientes que receberam vandetanibe apresentaram maior SLP comparados aos que
receberam placebo (HR: 0,63; IC 60%: 0,54 a 0,74; p=0,008). A mediana da SLP foi de 11,1 meses
(1IC 95%: 7,7 a 14,0) para os pacientes do grupo vandetanibe e de 5,9 meses (IC 95%: 4,0 a 8,9)

para os pacientes do grupo placebo (Figura 7).
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Figura 7. Curva de Kaplan Meier para SLP. Leboulleux, 2012. (36)

Os EAs mais comuns de grau > 3 foram o prolongamento do QTc (dez [14%)] de 73 pacientes no
grupo vandetanibe versus nenhum no grupo placebo), diarreia (sete [10%] versus nenhum),
astenia (5 [7%] versus trés [4%]) e fadiga (quatro [5%] versus nenhum). Dois pacientes do grupo
vandetanibe e um do grupo placebo morreram de EAs sérios relacionados com o tratamento
(hemorragia de metastases cutaneas e pneumonia no grupo vandetanibe e pneumonia no grupo

placebo).

O estudo concluiu que o vandetanibe é o primeiro medicamento alvo a mostrar evidéncia de
eficicia em um estudo randomizado de fase Il em pacientes com carcinoma da tiroide

diferenciado localmente avangado ou metastatico.

Wells 2010

Wells et al., 2010 (37), realizam um estudo de fase Il, aberto, conduzido em 7 centros para avaliar
a eficdcia e seguranga de vandetanibe no tratamento de pacientes com carcinoma medular de

tireoide avangado hereditario.

Os pacientes com carcinoma medular de tireoide hereditdrio localmente avangado irressecavel
ou metastatico receberam tratamento inicial com vandetanibe oral de 300 mg/dia. A dose foi
ajustada adicionalmente em alguns pacientes de acordo com a toxicidade observada até a
progressdo da doenca ou a qualquer outro critério de retirada. A resposta objetiva ao tumor foi

o desfecho primario avaliado.
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No total, trinta pacientes receberam tratamento inicial com vandetanibe 300 mg/dia.

De acordo com as avaliagGes do investigador, 20% dos pacientes (n=6) apresentaram uma
resposta parcial confirmada (mediana de duragdo da resposta no momento do cutoff dos dados:
10,2 meses). Um adicional de 53% dos pacientes (n=16) apresentaram doenga estavel em > 24

semanas, o que resultou em uma taxa de controle da doenga de 73% (n=22).

Em 24 pacientes, os niveis séricos de calcitonina apresentaram uma diminuicdo de 50% ou mais
em relacdo ao valor basal mantido por pelo menos 4 semanas, 16 pacientes apresentaram

reducdo nos niveis de CEA.

A mediana de duragdo da terapia com vandetanibe foi de 18,8 meses (intervalo: 0,6 a 38,4
meses). Sete pacientes (23%) descontinuaram o tratamento devido a ocorréncia de EAs, cinco
dos quais foram considerados pelo investigador como sendo relacionados ao vandetanibe. Os

EAs mais comuns foram diarreia (70%), rash (67%), fadiga (63%) e nausea (63%).

Neste estudo, o vandetanibe demonstrou respostas parciais objetivas duradouras e controle da
doenca com um perfil de EA gerenciavel. Estes resultados demonstram que o vandetanibe pode
proporcionar uma opc¢ao terapéutica eficaz em pacientes com carcinoma medular de tireoide

avancado hereditario.

Estudo observacional
Chougnet 2015

Chougnet et al., 2015 (38), realizaram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo de

descrever o perfil de toxicidade e a taxa de resposta ao tratamento com vandetanibe na Franga.

No total, 60 pacientes foram tratados com vandetanibe de agosto de 2010 a fevereiro de 2012,
sendo 39 do sexo masculino. A mediana de idade dos pacientes com diagndstico de carcinoma
medular de tireoide foi de 48 anos (intervalo 8-82 anos) e a mediana de idade ao inicio do
tratamento com vandetanibe foi de 58 anos (variacdo de 11-83 anos). A maioria dos pacientes
(n=48; 80%) apresentou doenga esporadica e seis pacientes tinham a forma hereditaria

(neoplasia enddcrina multipla tipo 2A e tipo 2B).

Cinquenta e seis (93%) apresentavam doenca metastatica no mediastino (82%), ossos (65%),

figado (53%) ou pulmao (53%) e quatro tinham doenca localmente avangada.
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No momento da avaliagdo do estudo, com uma mediana de seguimento de 20 meses e uma
mediana de duracdo de tratamento de 9,7 meses (intervalo de 0,3-36 meses), 15 pacientes
continuavam o tratamento com vandetanibe (intervalo de 18-36 meses). A mediana da SLP foi

de 16,1 meses (Figura 8).

1,00 +
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Mediana da SLP: 16,1 meses
0,70 +

0,60 +

Meses

At risk =60 46 34 26 16 7

Figura 8. SLP a partir da iniciagao do vandetanibe. Chougnet, 2015. (38)

Nota: 15 pacientes ainda estavam sendo tratados no final da coleta de dados.

Vinte e cinco pacientes interromperam o tratamento devido a progressao da doenca (intervalo
0,3-29 meses). Melhor resposta tumoral foi uma resposta completa em um paciente, uma
resposta parcial em 12 (20%), doenga estavel em 33 (55%) e progressdo em sete pacientes

(12%).

Em relagdo a segurancga, todos os pacientes tiveram pelo menos um EA durante o tratamento.
Os principais EAs foram toxicidade cutanea, diarreia e astenia. Dezesseis pacientes (27%)
descontinuaram o tratamento devido a ocorréncia de toxicidade e um paciente morreu devido

a toxicidade cardiaca induzida por vandetanibe.

O estudo concluiu que vandetanibe é uma opcao eficaz em pacientes com carcinoma medular
de tireoide avancado. Os EAs devem ser cuidadosamente monitorizados e minimizados através
da educacdo tanto dos pacientes como dos profissionais de saude através da aplicacdo de

tratamento sintomatico e redugdo da dose.
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3.5.3. Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagées dos estudos incluidos.

Tabela 5. Resumo dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, data Estudo ZETA (35)

Uchino 2016 (14)

Leboulleux 2012 (36)

Wells 2010 (37)

Chougnet 2015 (38)

Pais onde estudo foi

realizado
Desenho Estudo internacional,
de fase lll,
randomizado, duplo-
cego, placebo-
controlado.
Populagdo

Pacientes adultos com
neoplasia medular de
tireoide irressecavel,
localmente avangada
ou metastatica,
hereditdria ou
esporadica.

Vandetanibe oral de
300 mg/dia (n=231) ou
placebo (n=100).

Intervencao e
comparadores

Multicéntrico.

Estudo de fase I/Il, aberto,

nao-randomizado.

Pacientes japoneses, com
idade > 20 anos, carcinoma

medular de tireoide
confirmado
histologicamente,
localmente avangado

irressecavel ou metastatico,
hereditario ou esporadico,
com performance status 0-2
e expectativa de vida 26

meses.

Vandetanibe oral de 300

mg/dia (n=14)

16 centros médicos na
Bélgica, Dinamarca,
Franca, Noruega,
Espanha, Suécia e Suica.

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, de fase Il.

Pacientes adultos, com
idade > 18 anos,
carcinoma da tireoide
diferenciado localmente
avancado ou
metastatico.

Vandetanibe 300 mg/dia
(n=72) ou placebo
(n=73).

Estudo de fase Il, aberto.

Pacientes com carcinoma
medular de tireoide
hereditdrio localmente
avancgado irressecdvel ou
metastatico.

Vandetanibe 300 mg/dia
(n=30)

Francga.

Estudo observacional
retrospectivo.

Pacientes com carcinoma
medular de tireoide.

Vandetanibe 300 mg/dia
(n=60)




Autor, data

Estudo ZETA (35) Uchino 2016 (14)

Leboulleux 2012 (36)

Wells 2010 (37)

Chougnet 2015 (38)

Desfechos

Resultados

resposta objetiva, taxa
de controle da doenga

Desfecho primario:
SLP;

Desfechos
secundarios: taxa de
Seguranga, tolerabilidade e
eficacia.
em 24 semanas,
duragdo da resposta,
SG, resposta
bioguimica e tempo
de piora da dor.

Desfecho primario

Seguranca e tolerabilidade

Aumento significativo

da SLP em pacientes - Todos os pacientes tiveram

que receberam pelo menos um EA e sete
vandetanibe versus (50%) tiveram EAs com grau
placebo (HR: 0,46; IC >3;
95%: 0,31a0,69;
p<0,001).

- EAs comuns incluiram
diarreia (79%), hipertensao
(64%) e rash (43%);

- Onze pacientes (79%)
tiveram interrupgGes de
dose e oito (57%) tiveram
reducdes de dose.

Desfecho secundario

Vandetanibe também
mostrou vantagens
significativas em
comparagao ao
placebo na taxa de
resposta objetiva (45%
vs. 13%; OR: 5,48; IC

Eficacia

Desfecho primario: SLP e
seguranga.

sLp

- Os pacientes que
receberam vandetanibe
apresentaram maior SLP

comparados aos que
receberam placebo (HR:
0,63; 1C 60%: 0,54 a 0,74;
p=0,008);

- A mediana da SLP foi de
11,1 meses (IC95%: 7,7 a
14,0) para os pacientes
do grupo vandetanibe e
de 5,9 meses (IC 95%: 4,0
a 8,9) para os pacientes
do grupo placebo.

Seguranca

Desfecho primario:
resposta objetiva ao
tumor.

Desfecho secundario:
seguranga.

Desfecho primario

- 20% dos pacientes (n=6)
apresentaram uma
resposta parcial
confirmada. Um adicional
de 53% dos pacientes
(n=16) apresentaram
doencga estavel em > 24
semanas, o que resultou
em uma taxa de controle

da doenca de 73% (n=22).

Desfecho secundario

- Sete pacientes (23%)
descontinuaram o
tratamento devido a
ocorréncia de EAs, cinco

Desfecho primario: SLP e
seguranga.

Eficacia
- Mediana da SLP foi de
16,1 meses;

- Melhor resposta tumoral
foi uma resposta completa
em um paciente, uma
resposta parcial em 12
(20%), doenga estavel em
33 (55%) e progressdo em
sete pacientes (12%).

Seguranca

- Todos os pacientes
tiveram pelo menos um
EA durante o tratamento.
Os principais EAs foram
toxicidade cutanea,
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Autor, data Estudo ZETA (35)

Uchino 2016 (14)

Leboulleux 2012 (36)

Wells 2010 (37)

Chougnet 2015 (38)

95%: 2,99 a 10,79;
p<0,001), taxa de
controle da doenga
(97% vs. 71%; OR:
2,64;1C95%: 1,48 a
4,69; p=0,001) e taxas
de resposta
bioguimica de
calcitonina (69% vs.
3%; OR: 72,9; IC 95%:
26,2 a 303,2; p<0,001)
e CEA (52 vs. 2%; OR:
52,0:1C95%: 16,0 a
320,3; p<0,001). Os
dados de SG foram
imaturos no corte de
dados (HR: 0,89; IC
95%: 0,48 a 1,65).

Limitagoes -

Nivel de evidéncia/
1B/A
Grau de recomendagdo

- Taxa de resposta objetiva
foi de 38% (IC 95%: 13,9 a
68,4%);

- SLP foi de 100% e 85% aos
6 e 12 meses,
respectivamente.

2B/B

- EAs mais comuns de
grau > 3 foram o
prolongamento do QTc,
diarreia, astenia e fadiga;

- Dois pacientes do grupo
vandetanibe e um do
grupo placebo morreram
de EAs sérios
relacionados com o
tratamento.

1B/A

dos quais foram
considerados pelo
investigador como sendo
relacionados ao
vandetanibe.

- EAs mais comuns foram
diarreia (70%), rash (67%),
fadiga (63%) e nausea
(63%).

2B/B

diarreia e astenia.
Dezesseis pacientes (27%)
descontinuaram o
tratamento devido a
ocorréncia de toxicidade e
um paciente morreu
devido a toxicidade
cardiaca induzida por
vandetanibe.

2B/B

SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianga; HR; hazard ratio; OR: odds ratio; CEA: antigeno carcinoembriondrio; EA: eventos adversos.
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4. AVALIACAO ECONOMICA

4.1. Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade de vandetanibe no tratamento
de pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente avancado irressecdvel ou

metastdtico, sob a perspectiva do sistema de saude suplementar (SSS) brasileiro.

4.2. Populagao-alvo

A populagdo-alvo avaliada foi de pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente
avancado irressecavel ou metastatico, conforme os critérios de elegibilidade do estudo ZETA.
(35) A idade média dos pacientes foi de aproximadamente 52 anos com 57% dos pacientes do

sexo masculino. (35)

4.3. Horizonte da andlise

Foi considerado um horizonte temporal de toda a vida (acompanhamento dos pacientes por até
48 anos), considerado suficientemente longo para avaliagdo da relagdo de custo e efetividade
dos diferentes tratamentos avaliados. E importante ressaltar que em aproximadamente 20 anos

de acompanhamento a maior parte dos pacientes (mais de 90%) ja progrediram para ébito.

4.4, Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS como fonte pagadora de servigos de saude. Desta forma, foram
considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto, sendo excluidos os

custos indiretos.

4.5. Comparadores

Aintervencdo avaliada neste estudo foi vandetanibe tendo como comparador o ndo tratamento

(placebo), uma vez que, atualmente, ndo existem tratamentos de reembolso obrigatdrio no rol
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de procedimentos da ANS para o tratamento do carcinoma medular de tireoide localmente
avancado irressecavel ou metastatico e vandetanibe é a Unica terapia sistémica com aprovacgao

da ANVISA e evidencia clinica em estudo fase Ill para esta indicagdo.

4.6. Taxa de desconto

Na andlise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo
com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Economica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (39)

4.7. Desfechos considerados

O desfecho de efetividade primario da andlise foi o de anos de vida livres de progressdo (AVLP),
caracterizando, assim, uma andlise de custo-efetividade. Este desfecho foi selecionado por
tratar-se do desfecho primdrio do estudo ZETA e ao considerar as limitacGes importantes que
tem o estudo para estimar a SG considerando que, por ética, os pacientes que descontinuaram
placebo podiam eleger receber vandetanibe e mais de 80% dos pacientes aceitou. (35) Foram
considerados como desfechos econémicos os custos médicos diretos, incluindo os recursos
médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como os custos de aquisi¢cdo de
medicamentos, exames e acompanhamento do paciente. Custos indiretos, como aqueles
relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo foram

contemplados na anadlise, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida como a relagdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equacdo 1).

Equacao 1. Razdo de custo-utilidade incremental.

Custo be — CUSsto
RCEI = Vandetanibe BSC

Efetividadeygnaetanive — Efetividadegg,e

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; BSC: melhor cuidado de suporte; Custo: Custos (em Reais);
Efetividade (em AVLP).
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4.8. Modelo econdmico

O tipo de andlise selecionada foi a analise de custo-efetividade, uma vez que o modelo tem o
objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de salde, traduzidos em AVLP,
envolvidos no manejo do carcinoma medular de tireoide localmente avancado irressecavel ou

metastatico.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo de sobrevida
particionado. O modelo baseou-se em 3 estados de saide mutuamente exclusivos: SLP, doenca

em progressdo (DPr) e morte.

O coorte de pacientes hipotéticos inicia a simulacdo no estado de SLP, de onde podem transitar
para DPr ou morte, a cada ciclo mensal. Cada estado de saude apresenta custos proprios,

relacionados ao tipo de tratamento em que o paciente se encontra.

O modelo considera apenas custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos,
monitoramento e manejo de eventos adversos. O modelo assume que os pacientes que
progridem passam a ter custo zero. Essa premissa é conservadora, uma vez que, por estender a
SLP, vandetanibe teria um menor custo com progressdao quando comparado ao BSC. Nas
recomendacgdes da SBOC para CMT, o paciente com progressao da doenga tem a opgdo de ser
tratado com quimioterapia tradicional e, desta forma, podendo o modelo apresentar um
resultado diferente na razdo de custo efetividade. Porém, se optou por ndo considerar esses

custos uma vez que a quimioterapia tradicional ndo possui a indicacdo para o CMT.

Assumiu-se que o braco comparador ndo apresentaria custos, além daqueles relacionados a
eventos adversos, conforme dados do estudo ZETA. Os desfechos clinicos foram mensurados

em AVLP.

A Figura 9 representa esquematicamente a estrutura do modelo.
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Livre de
Progressao
1

Doenca em
Progressao
2

Figura 9. Representagdo esquematica do modelo.

4.9. Dados de eficacia

Como mencionado previamente, o modelo econémico baseia-se em uma abordagem de
sobrevida particionada para determinar a propor¢do de pacientes em cada estado de saude
previamente definido (SLP, DPr e morte). Essa abordagem apoia-se em dois pilares principais:
SG e SLP. A primeira é utilizada para determinar os pacientes que estdo vivos, enquanto a
segunda é utilizada para determinar o nimero de pacientes vivos e livres de progressao. A
combinacgdo das duas informacgdes é utilizada para se estimar o numero de pacientes com DPr,

conforme a Equagdo 2.

Equacado 2. Defini¢ao geral de um modelo de sobrevida particionado.

SLP = Ps1p(t)
Morte =1 — Pgs(t)
DPr = Psg(t) — Psyp(0)

Onde Ps; p(t) representa a proporgdo de pacientes em SLP no tempo t e Ps; (t) a proporgdo de
pacientes vivos no tempo t. A proporcao de pacientes em DPr é extrapolada através da diferenca

da proporc¢ao de pacientes vivos e em SLP.
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Uma vez que a maior parte dos estudos clinicos tem um tempo de seguimento curto quando
comparado ao horizonte de tempo modelado, a projecao das curvas de SG e SLP se faz

necessaria.

Os parametros de eficacia utilizados no modelo (SG e SLP) tiveram como fonte o estudo ZETA,

conforme mencionado previamente.

Uma vez definida a abordagem para modelagem da histéria natural da doenca, passa-se a tarefa
de parametrizar as curvas de SLP e SG, para ambos os comparadores. Diversas funcdes
paramétricas de sobrevivéncia foram testadas, sendo elas: exponencial, Weibull, log-normal e
log-logistica. A distribuicdo de escolha para parametrizacdo de cada uma das curvas foi definida

através de critérios estatisticos (Akaike Information Criteria — AIC).

Os parametros definidos para a modelagem dos dados de eficacia utilizados no modelo estao

descritos nas se¢ées a seguir.

4.9.1. Sobrevida global

Conforme mencionado previamente, a curva de SG de vandetanibe foi ajustada através de uma
variedade de funcGes paramétricas de sobrevivéncia, sendo a distribuicdo de Weibull, aquela de
melhor ajuste. A Tabela 6 e Figura 10 apresentam os parametros utilizados para modelar a
fungdo paramétrica de Weibull e uma visualizagdo das curvas projetadas, respectivamente.
Assumiu-se uma curva equivalente para o grupo ndo tratado, uma vez que o estudo ZETA nao

apresentou diferencga estatisticamente significativa entre os grupos para SG. (35)

Ao interpretar os resultados de SG do estudo (HR: 0,89; IC 95%: 0,48 a 1,65) é importante
considerar que o desenho do estudo foi desenhado para detectar uma diferencia de risco em
SLP, ndo de SG. Por ética, os pacientes com progressao objetiva documentada que receberam
placebo podiam escolher ser tratados com vandetanibe sem cegamento. Como mais de 80%
(58/71) dos pacientes vivos apds a descontinuacdo do placebo escolheram receber vandetanibe,

o estudo tem serias limitacGes para estimar SG (enviés por cruzamento).
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Tabela 6. Parametros da fungao de Weibull para parametrizagao da SG de vandetanibe.

Parametro Valor
Intercept 3,03
Log(scale) -0,51

Curva ajustada de SG
100%

90%

— SG placebo

wm SG vandetanibe

@
o
=

—

70%

60%

40% \

/
/

Probabilidade de se estar vivo
S
x

20% S——

10%

0%

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
Meses

Figura 10. Parametriza¢ao das curvas de SG de acordo com distribuicdo de melhor ajuste

(Weibull).

4.9.2. Sobrevida livre de progressao

A modelagem da SLP seguiu 0 mesmo padrao adotado para a SG.

A Tabela 7 e Figura 11 apresenta os parametros utilizados para modelar a fun¢do paramétrica
de Weibull, que apresentou o melhor ajuste aos dados de SLP, tanto para os pacientes tratados

com vandetanibe, quanto para aqueles que ndo receberam tratamento ativo.
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Tabela 7. Parametros da fungao exponencial para parametrizagao da SLP.

Parametro Vandetanibe Nao tratados
Intercept 3,67 3,34
Log(scale) -0,38 0,04

Curva ajustada de SLP
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0,
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Figura 11. Parametrizagao das curvas de SLP de acordo com distribuicdo de melhor ajuste

(Weibull).

4.9.3. Eventos adversos

A incidéncia de eventos adversos foi extraida de dados do estudo ZETA, considerando aqueles

eventos de grau maior ou igual a 3, conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Incidéncia de eventos adversos. (35)

Evento Vandetanibe N3o tratados
Evento gastrointestinal 17,7% 3,0%
Evento nao especificado 12,6% 1,0%
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Evento Vandetanibe Nao tratados

Eventos vasculares 9,1% 1,0%
Eventos relacionados a administragao 8,7% 2,0%
InfecgGes 8,2% 5,1%
Eventos metabdlicos 8,2% 1,0%
Eventos relacionados a pele 7,8% 0,0%
Eventos respiratdrios 5,2% 5,1%
Eventos do sistema nervoso central 5,2% 4,0%
Eventos muscoloesqueléticos 3,5% 4,0%
Eventos renais e urinarios 3,0% 1,0%
Eventos cardiacos 2,2% 2,0%
Eventos relacionados ao sangue 2,2% 0,0%
Eventos psiquiatricos 2,2% 0,0%
Eventos relacionados a toxicidade 1,3% 4,0%
Neoplasias benignas 1,3% 2,0%
Eventos oculares 1,3% 0,0%
:Er\rl:‘:t;z::zcmnados ao sistema 0,4% 2.0%
Eventos hepatobiliares 0,4% 0,0%

4.10. Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicio de
medicamentos, monitoramento e o manejo de eventos adversos. A andlise aqui apresentada
representa um exercicio conservador por ndo incorporar os custos da quimioterapia que,
segundo as diretrizes da SBOC, pode ser usada no tratamento de pacientes com progressao. O
modelo ndo incorpora este custo porque essas terapias ndao tem a indicacao relevante nas bulas
aprovadas por ANVISA. Como Caprelsa retrasa a progressao da doenca, a inclusdao de esses
custos diminuiria a Ragdo de Custo Efetividade Incremental (o custo por ano de vida sem

progressao).
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4.10.1. Custo de aquisicao de medicamentos

O custo mensal com aquisicdo de medicamentos foi definido com base no preco fabrica (PF),
com aplicacdo de 18% de imposto sobre a circulacdo de mercadorias e servigcos (ICMS). (40) Para
a padronizacdo dos custos de tratamento foram utilizados os valores dos medicamentos de

referéncia, conforme a lista de medicamentos de referéncia publica pela ANVISA. (40)

A posologia foi definida conforme a orientacdo de bula de vandetanibe, conforme apresentado

na Tabela 9.

Tabela 9. Posologias utilizadas por esquema de tratamento.

Medicamento Posologia Referéncia
Vandetanibe 300 mg VO uma vez ao dia (19)
VO: via oral.

A Tabela 10 apresenta os custos de aquisicdo dos medicamentos utilizados na analise, enquanto

a Tabela 11 apresenta o custo mensal de tratamento.

Tabela 10. Custo de aquisicao de medicamentos.

Medicamento Apresentagao PF 18%

Vandetanibe 300 mg x 30 comprimidos RS 20.614,74

Tabela 11. Custo mensal de tratamento (1 més = 30,42 dias).

Regime de tratamento Custo mensal

Vandetanibe RS 20.901,06

4.10.2. Custo de monitoramento

O padrao de uso de recursos para a definicdo do custo de monitoramento foi definido de acordo

com o protocolo do estudo ZETA e esta apresentado na Tabela 12.
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Tabela 12. Padrdo de uso de recursos - monitoramento.

Procedimento Ano 1l Outros anos
Eletrocardiograma 8 0,8
Potassio 8 0,8
Calcio 8 0,8
Magnésio 8 0,8
TSH 8 0,8

Os custos foram definidos de acordo com a Classificacdo Brasileira Hierarquizada de

Procedimentos Médicos (CBHPM), 52 edicdo e estdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Custos de procedimentos - monitoramento.

Procedimento Custo unitario (RS)
Eletrocardiograma 48,06
Potassio 7,04
Calcio 7,04
Magnésio 7,04
TSH 7,04

4.10.3. Custo do manejo de eventos adversos

O padrao de uso de recursos para o acompanhamento dos pacientes em SLP, DPr e para a morte
foi definido de acordo com a opinido de especialistas e custeado com base na Classificacdo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 52 edi¢do. (41) O padrdo de uso
de recursos foi definido de acordo com a opinido de um médico especialista e esta definido no

ANEXO 7.
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Tabela 14. Custo do manejo de eventos adversos.

Evento Custo por evento
Evento gastrointestinal RS 2.290
Evento n3o especificado RS 280
Eventos vasculares RS 7.816
Eventos relacionados a administragao RS 92
Infeccbes RS 4.557
Eventos metabdlicos RS 1.482
Eventos relacionados a pele RS 1.010
Eventos respiratérios RS 1.104
Eventos do sistema nervoso central RS 1.759
Eventos muscoloesqueléticos RS 1.353
Eventos renais e urindrios RS 10.895
Eventos cardiacos RS 12.065
Eventos relacionados ao sangue RS 4.104
Eventos psiquiatricos R$ 1.176
Eventos relacionados a toxicidade RS 596
Neoplasias benignas RS 3.109
Eventos oculares RS 7.017
Eventos relacionados ao sistema imunolégico RS 978
Eventos hepatobiliares RS 2.391

4.11. Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
RCEI. Esta é definida, para duas ou mais alternativas de tratamento especificas, como o custo
adicional proporcionado pela tecnologia em andlise dividido pelo ganho adicional em AVLP

(Equacdo 1).
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Os resultados de custo e efetividade foram avaliados ao longo de um horizonte de tempo de 48

anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos (Tabela 15).

Tabela 15. Resultados da andlise de custo-utilidade (vandetanibe vs. nao tratar).

Vandetanibe Nao tratar Incremental
Custo total RS 518.418 RS 1.035 RS 517.383
AVLP 3,22 1,95 1,27
RCEI (RS / AVLP ganhos) R$ 406.476

SLP: sobrevida livre de progressdo; AVLP: anos de vida livres de progressao; RCEIl: razdo de custo-efetividade
incremental.

Os resultados da analise de custo-efetividade sugerem que o tratamento carcinoma medular de
tireoide localmente avancado irressecdvel ou metastatico, com vandetanibe apresenta maior
custo com ganhos significativos em AVLP, resultando em uma RCEI de aproximadamente RS 406
mil por AVLP ganho. E importante ressaltar que, apesar da RCEl de valor significativo, o
tratamento com vandetanibe foi comparado com o ndo tratamento, que incorre em custos

pouco relevantes.

Além disso, o carcinoma de tireoide apresenta prevaléncia, em 5 anos, de 14,4 casos por 100
mil habitantes, (42) o que, segundo o Projeto de Lei N° 56/2016, que institui a Politica Nacional
para Doengas Raras, aprovado pelo senado federal, e que define os parametros que visam
padronizar o acesso aos servigos e cuidados adequados para os pacientes diagnosticados com
doengas raras, determina que doengas cuja prevaléncia é igual ou inferior a 65 casos por 100 mil

habitantes, podem ser classificadas como doencas raras. (43)

Sendo assim, mecanismos diferenciados para o registro sanitario, definicdo de preco e
incorporacdo de medicamentos o6rfdaos sdo utilizados no SUS. (43) Entre os mecanismos
diferenciados define-se que a incorpora¢do de medicamentos 6rfaos deve ser considerada sob
o aspecto da relevancia clinica e ndo sob o aspecto da relagao de custo-efetividade, sendo os
critérios de eficacia, seguranga e efetividade do medicamento avaliados de acordo com as

especificidades da doenga. (43)
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Neste contexto, vale ressaltar que os resultados de custo-efetividade sdo de menor relevancia
quando da discussdo da incorporacado de vandetanibe ao rol de procedimentos de reembolso

obrigatdrio da ANS.

4.12. Analise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificacdo
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

A andlise de sensibilidade probabilistica considera variagdes de diversos parametros por vez, e
foi realizada através da atribuicao de uma distribui¢ao de probabilidade apropriada para cada
um dos parametros analisados. Para os parametros de custo foi atribuida a distribuicdo de
probabilidade gama, para as taxas de eventos clinicos foi atribuida a distribuicdo beta e log-
normal aos HR e parametros das curvas de sobrevida utilizadas na analise. Todos os parametros

foram variados assumindo-se um erro padrdo de 10% em relagdo ao valor do cenario base.

A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 simulagdes. Os resultados estdo

apresentados na Figura 12 para o desfecho AVLP.
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Figura 12. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade
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Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica mantiveram-se coerentes com aqueles
apresentados no cenario base, onde o medicamento apresentou maior custo com efetividade,

medida em AVLP, significativamente superior.
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
5.1. Definicao da populagao elegivel

Para a definicdo da populacgdo elegivel ao tratamento com vandetanibe, adotou-se um cenario
epidemioldgico, isto é, partindo-se da populagdo total de adultos, no Brasil, foram aplicados

dados epidemioldgicos até se atingir a populacdo de interesse (Figura 13).
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Figura 13. Fluxo para determinac¢ao da populacdo elegivel ao tratamento.

A partir do fluxo apresentado foi possivel calcular a populagdo elegivel ao tratamento para os

anos de 2020 a 2024 (Tabela 16).
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Tabela 16. Populagao elegivel ao tratamento.

Populagao total

(adultos) 2020 2021 2022 2023 2024 Referéncia
Homens 76.187.584  77.043.583 77.870.652 78.678.069  79.452.720 (44)
Mulheres 82.067.970 83.001.326  83.904.787 84.787.207  85.635.751 (44)

Incidéncia (p/ 100 mil)

Homens 1,49 1,49 1,49 1,49 1,49 (5)
Mulheres 7,57 7,57 7,57 7,57 7,57 (5)

zz:':ﬁ:frdmma 1,6% 1,6% 1,6% 1,6% 1,6% (52), (53)

Doenga 50% 50% 50% 50% 50% (7)

avanc¢ada/metastatica

Cobertura da ANS 24,4% 24,4% 24,4% 24,4% 24,4% (45)

Populagao elegivel 14 15 15 15 15 Calculado

5.2. Custo de tratamento
O custo mensal de tratamento com vandetanibe foi definido conforme a Tabela 11.

O célculo do custo anual de tratamento baseou-se no custo mensal multiplicado por 12 meses.
Além disso, utilizou-se o tempo mediano de SLP, de acordo com o estudo ZETA (tempo estimado
de 30,5 meses), equivalente a 2,5 anos para o calculo do custo total de tratamento de um
paciente com carcinoma medular de tireoide localmente avancado irressecavel ou metastatico

(Tabela 17). Ao tratamento com BSC atribuiu-se valor igual a zero.

Tabela 17. Custo de tratamento com vandetanibe.

Meses por Tempo
Custo mensal anop Custo anual mediano de Custo total
tratamento
Vandetanibe RS 20.901,06 12 RS 250.813 2,5 anos RS 637.482
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5.3. Distribuicao de mercado

O cendrio de referéncia, sem a incorporacao de vandetanibe ao SSS, assume que todos os
pacientes sdo tratados com BSC. Jd o cenario projetado, apds a incorporacgdo, considera uma
adesdo gradual ao medicamento, que se inicia com 10% do mercado ao final do primeiro ano,

chegando até 50% ao final do quinto ano (Tabela 18).

Tabela 18. Distribuicdo de mercado: Cenario projetado.

2020 2021 2022 2023 2024
Vandetanibe 10% 20% 30% 40% 50%
BSC 90% 80% 70% 60% 50%

BSC: Best supportive care.

5.4. Impacto orgamentario

Considerando-se as premissas de populacdo elegivel, custo de tratamento e distribuicdo de
mercado adotadas nos itens anteriores foi possivel o cdlculo do impacto orgamentdrio

resultante da incorporagdo de vandetanibe ao SSS (Tabela 19).

Tabela 19. Resultados da analise de impacto orgamentario.

Cenario 2020 2021 2022 2023 2024

Projetado RS 359.735 RS 1.087.373 RS$2.025.806 R$2.983.969 RS 3.960.847

Referéncia RSO RSO RSO RSO RSO

Incremental RS 359.735 RS 1.087.373 RS$2.025.806 R$2.983.969 RS 3.960.847

Aincorporagao de vandetanibe ao SSS trard um impacto ao orgamento menor de um milhdo de
Reais ao final do primeiro ano apds a incorporac¢do e um total acumulado de aproximadamente

RS 10 milhdes ao final de 5 anos.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

E importante ressaltar que n3o existem tratamentos de reembolso obrigatério no rol de
procedimentos da ANS para o tratamento do carcinoma medular de tireoide localmente
avancado irressecavel ou metastatico e vandetanibe é a Unica terapia sistémica com aprovacgao

da ANVISA e evidencia clinica em estudo fase Ill para esta indica¢do.

A eficacia clinica e a seguranca de vandetanibe em pacientes com carcinoma medular de tireoide
localmente avangado irressecavel ou metastatico foram analisadas por meio de uma revisao
sistematica da literatura. Foram incluidos cinco estudos, sendo um ensaio clinico de fase Ill (35),

um estudo de fase I/Il (14), dois estudos de fase Il (36,37) e um estudo observacional (38).

O vandetanibe apresentou eficdcia terapéutica significativa no tratamento de pacientes com
cancer medular de tireoide avancado ou metastatico. (14,35-38) Seu uso demonstrou respostas

parciais objetivas duradouras e controle da doenga com um perfil de EA gerenciavel. (37),

Para a terapéutica de pacientes japoneses com carcinoma medular de tireoide avancado
irressecavel ou metastdtico, o uso de vandetanibe foi considerado benéfico, apresentando uma

SLP de 100% e 85% aos 6 e 12 meses, respectivamente. (14)

O ensaio clinico de fase Ill demostrou um prolongamento significativo da mediana de SLP no
grupo de pacientes tratados com vandetanibe em comparagdo ao grupo tratado placebo.
Adicionalmente, seu uso foi, em geral, bem tolerado. A maioria dos EAs foi manejavel de acordo
com os padrdes da pratica clinica isoladamente ou em combinagdo com a redugdo da dose do
vandetanibe. A taxa de descontinuagdo do tratamento em fung¢do de toxicidade foi baixa entre

os pacientes recebendo vandetanibe tendo em vista a mediana de duragdo do tratamento. (35)

Em estudo observacional, vandetanibe foi uma opgao eficaz em pacientes com carcinoma
medular de tireoide avancado na Franga. Salientou-se apenas que os EAs devem ser
cuidadosamente monitorizados e minimizados através da educacgdo tanto dos pacientes como

dos profissionais de saude. (38)

Os resultados da andlise de impacto orgamentdrio sugerem um impacto incremental ao
orcamento do sistema de salde suplementar menor ao milhdo de Reais ao final do primeiro ano
apos a incorporacdo, atingindo um total acumulado, em 5 anos, de aproximadamente RS 10
milhdes. Este montante acumulado representa um incremento de RS 0,28 por beneficiario no

ANS.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA

PUBMED
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Familial medullary thyroid carcinoma" [Supplementary Concept] OR “Thyroid Carcinoma, Familial
Medullary” OR “Thyroid cancer, familial medullary” OR “Medullary thyroid cancer, familial” OR
"Thyroid cancer, medullary" [Supplementary Concept] OR “Medullary thyroid cancer (MTC)” OR
“Thyroid carcinoma, medullary” OR "Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Neoplasm, Thyroid” OR “Thyroid
Neoplasm” OR “Neoplasms, Thyroid” OR “Thyroid Carcinoma” OR “Carcinoma, Thyroid” OR
“Carcinomas, Thyroid” OR “Thyroid Carcinomas” OR “Cancer of Thyroid” OR “Thyroid Cancers” OR
“Thyroid Cancer” OR “Cancer, Thyroid” OR “Cancers, Thyroid” OR “Cancer of the Thyroid” OR “Thyroid
Adenoma” OR “Adenoma, Thyroid” OR “Adenomas, Thyroid” OR “Thyroid Adenomas”) AND ("N-(4-
bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)quinazolin-4-amine"
[Supplementary Concept] OR “caprelsa” OR “ZD 6474” OR “ZD6474” OR “ZD-6474” OR “vandetanib”
OR “Zactima”)

Resultados: 256 titulos.
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA ECONOMICA

((("Familial medullary thyroid carcinoma" [Supplementary Concept] OR “Thyroid Carcinoma, Familial
Medullary” OR “Thyroid cancer, familial medullary” OR “Medullary thyroid cancer, familial” OR
"Thyroid cancer, medullary" [Supplementary Concept] OR “Medullary thyroid cancer (MTC)” OR
“Thyroid carcinoma, medullary” OR "Thyroid Neoplasms"[Mesh] OR “Neoplasm, Thyroid” OR “Thyroid
Neoplasm” OR “Neoplasms, Thyroid” OR “Thyroid Carcinoma” OR “Carcinoma, Thyroid” OR
“Carcinomas, Thyroid” OR “Thyroid Carcinomas” OR “Cancer of Thyroid” OR “Thyroid Cancers” OR
“Thyroid Cancer” OR “Cancer, Thyroid” OR “Cancers, Thyroid” OR “Cancer of the Thyroid” OR “Thyroid
Adenoma” OR “Adenoma, Thyroid” OR “Adenomas, Thyroid” OR “Thyroid Adenomas”)) AND ("N-(4-
bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-((1-methylpiperidin-4-yl)methoxy)quinazolin-4-amine"
[Supplementary Concept] OR “caprelsa” OR “ZD 6474” OR “ZD6474” OR “ZD-6474” OR “vandetanib”
OR “Zactima”)) AND (((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit
analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug
costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital
expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets)
OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding
or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
cost$).mp.) OR ((economicS or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))))

Resultados: 4 titulos.

LILACS
*  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Familial medullary thyroid carcinoma" OR "Thyroid cancer, medullary" OR "Thyroid Neoplasms" OR
"Cancer of Thyroid" OR "Thyroid Cancer") AND ("N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-((1-
methylpiperidin-4-yl)methoxy)quinazolin-4-amine" OR "caprelsa" OR "vandetanib")

Resultado: 1 titulo.
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA ECONOMICA

("Familial medullary thyroid carcinoma" OR "Thyroid cancer, medullary" OR "Thyroid Neoplasms" OR
"Cancer of Thyroid" OR "Thyroid Cancer") AND ("N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-((1-
methylpiperidin-4-yl)methoxy)quinazolin-4-amine” OR  "caprelsa" OR '"vandetanib") AND
(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Anlisis
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de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-
Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR
"Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR
"Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos"
OR "Contencidn de Costos" OR mh:"Redug¢do de Custos" OR "Redugao de Custos" OR "Ahorro de Costo"
OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of
Iliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR
"Onus da Doenga" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos
Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da
Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro
de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y
Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR
mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencidn en Salud" OR "Health Care
Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos
de Tratamento" OR "Costos de la Atencidon Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos
Diretos de Servicos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de
Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos
de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR
mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de
Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida"
OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econ6mico da Vida" OR "Avaliagdo EconGmica
da Vida" OR "Evaluaciéon Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracién
Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR
"Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica"
OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdcia" OR "Economia
da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR
preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgcamentdrio" OR "Control
Presupuestario")

Resultado: 0 tituloS.

CRD
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Familial medullary thyroid carcinoma OR Thyroid cancer, medullary OR Thyroid Neoplasms OR Cancer
of Thyroid OR Thyroid Cancer ) AND (caprelsa OR vandetanib)

Resultados: 8 titulos.

COCHRANE
* ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Familial medullary thyroid carcinoma OR Thyroid cancer, medullary OR Thyroid Neoplasms OR Cancer
of Thyroid OR Thyroid Cancer ) AND (caprelsa OR vandetanib)

Resultados: 2 titulos (revisGes completas)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 3. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
18 estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
2® qualidade)
Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research);
2 Estudo ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
! qualidade)
D Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
> basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendagbes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (34)

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

L Il
Parametros Estudo ZETA (35)  Uchino 2016 (14)  -ePoullewx s 2010 (37)
2012 (36)
(X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim
1.
Oestudoaborda ) 5, () Nio () Nio () Nio
uma questao
pertinente e ()Sem ()Sem () Sem () Sem
claramente informagdes que informagdes que  informagdes informagdes que
definida? permitam permitam que permitam  permitam
avaliagao avaliagdo avaliagao avaliagdao
(X) Sim ()Sim (X) Sim ()Sim
2. A distribui¢do dos () Nao (x) Ndo () Nao (x) Ndo
sujeitos de pe.squlsa () Sem () Sem () Sem () Sem
nos grupos foi . n . ~ . ~ . ~
. informacgdes que informagdes que  informacgGes informacgdes que
randomizada? . . . .
permitam permitam que permitam  permitam
avaliacdo avaliacdo avaliacdo avaliacdo
(X) Sim () Sim (X) Sim () Sim
() Nao (x) Ndo () Nao (x) Nao
3. Houye sigilo da () Sem () Sem () Sem () Sem
alocagdo? . ~ . ~ . ~ . ~
informacgdes que informagdes que  informacgdes informacgdes que
permitam permitam que permitam  permitam
avaliacdo avaliacdo avaliacdo avaliacdo
4. Participantes e (X) Sim () Sim (X) Sim () Sim
investigadores () Nao (x) Ndo () Ndo (x) Ndo
; .
"oram Tantldos‘ ()Sem ()Sem ()Sem ()Sem
cegos" quanto a . n . ~ . ~ . ~
alocacio do informacg0es que informagdes que  informagdes informacg0es que
§ permitam permitam que permitam  permitam
tratamento - o N .
avaliacdo avaliacdo avaliacdo avaliacdo
5. Os grupos de (X) Sim ()Sim (X) Sim ()Sim
tratamento e de ~ ~ ~ ~
controle eram () Nao (x) Nao () Nao (x) Nao
semelhantes ()Sem ()Sem () Sem () Sem
(caracteristicas informagdes que informagdes que  informagdes informagGes que
basais) no inicio do permitam permitam gue permitam  permitam
estudo? avaliagdo avaliagdo avaliagao avaliagao
6. A Unica diferenca (X) Sim () Sim (X) Sim () Sim

entre os dois grupos
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Leboulleux

Para E ZETA hino 2016 (14 Wells 201 7
arametros studo (35) Uchino 2016 (14) 2012 (36) ells 2010 (37)
foi o tratamento sob () Ndo (x) Nao () Nao (x) Nao
. C o
Investigagao: () Sem () Sem () Sem () Sem
informagGes que informagdes que  informagdes informagGes que
permitam permitam que permitam  permitam
avaliagdo avaliacao avaliagdo avaliagdo
7. Todos os . . . .
resultados (X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim
relevantes () Nao () Nao () Nao () Nao
clinicamente foram {isai {isai (s e
mensurados de . ~ . ~ . ~ . ~
. informagdes que informagdes que  informagdes informagdes que
forma padronizada, . . . .

. permitam permitam que permitam  permitam
CEILERAC avaliagao avaliagao avaliagao avaliacao
confiavel? ¢ ¢ ¢ ¢

Grupo
8. Qual o percentual vandetanibe: 12%
de individuos ou descontinuaram
33% (n=24
grupos recrutados devido a EA ? (:u o) no 23% (n=7)
para o estudo, em Seis (37,5%) grup pacientes

cada brago/grupo de
tratamento, que
desistiram antes que
o estudo fosse
concluido?

9. Todos os sujeitos
foram analisados
Nos grupos para os
quais foram
alocados
inicialmente
(avaliagdo por
intencdo de tratar —
ITT).

10. Em caso de
estudos
multicéntricos, os
resultados foram
comparaveis para
todos os centros de
pesquisa?

Grupo placebo: 3%
descontinuaram
devido a EA

Todos os pacientes
foram avaliados na
analise de eficacia.
(X) Sim
() Nao

()Sem
informagdes que
permitam
avaliagao

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem
informagGes que
permitam
avaliacdo

() Ndo se aplica

pacientes
descontinuaram.

(X) Sim
() Nao

()Sem
informagdes que
permitam
avaliagao

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem
informagGes que
permitam
avaliacdo

() Ndo se aplica

vantedanibe
versus 6%
(n=4) no
grupo placebo

(X) Sim
() Nao
()Sem
informagdes

gue permitam
avaliagao

() Nado se
aplica
()Sim
() Nao

(X) Sem
informacdes
gue permitam
avaliacdo

() Nado se
aplica

descontinuaram
devido a eventos
adversos.

(X) Sim
() Nao

()Sem
informagdes que
permitam
avaliagao

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao

(X) Sem
informagGes que
permitam
avaliacdo

() Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (46) ND: n3o disponivel.
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Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos de coorte

Parametros Chougnet 2015 (38)
1.1  The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (X) No()
Can’t
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2  The two groups being studied are selected from source populations that Yes ()  No ()
are comparable in all respects other than the factor under investigation.
Can’t Does not
say () apply (X)
1.3  The study indicates how many of the people asked to take part did so, in  Yes () No ()
h of th i ied.
each of the groups being studied Does not
apply (x)
1.4  The likelihood that some eligible subjects might have the outcome at Yes () No(X)
the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
Ivi Can’t Does not
analysis.
Y say()  apply()
1.5 What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of the 5
study dropped out before the study was completed.
1.6 Comparison is made between full participants and those lost to follow Yes () No ()
up, by exposure status. ,
Can’t Does not
say () apply (X)
ASSESSMENT
1.7  The outcomes are clearly defined. Yes (X) No{()
Can’t
say ()
1.8  The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the study Yes ()  No ()
is retrospective this may not be applicable. ,
Can’t Does not
say () apply (x)
1.9  Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No{()
knowledge of exposure status could have influenced the assessment of Can't
outcome. say (X)
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (X) No{()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method of Yes () No ()

outcome assessment is valid and reliable.
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Can’t Does not
say () apply (X)
1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No{()
Can’t Does not
say () apply (X)
CONFOUNDING
1.13 The main potential confounders are identified and taken into accountin Yes ()  No (X)
the design and analysis. Can't
say ()
STATISTICAL ANALYSIS
1.14 Have confidence intervals been provided? Yes (x) No{()

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1  How well was the study done to minimise the risk of bias or
confounding?

High quality (++) ()

Acceptable (+) (X)

Unacceptable -

reject ()

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical power of the study, do you think
there is clear evidence of an association between exposure and
outcome?

N3o se aplica.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group
targeted in this guideline?

Yes (X)

No ()

2.4 Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of
the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of

uncertainty raised above.

O estudo concluiu que vandetanibe é uma opcdo eficaz em pacientes com carcinoma medular

de tireoide avangado. Os EAs devem ser cuidadosamente monitorizados e minimizados através

da educagdo tanto dos pacientes como dos profissionais de saude através da aplicagao de

tratamento sintomatico e reducéo da dose.

ND: ndo disponivel; CEC: circulagdo extracorpoérea.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (46)
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ANEXO 5. FLUXOGRAMA PARA A ELABORAGCAO

EVIDENCIA.

Graduando a qualidade da evidéncia

A

Qual o delineamento da melhor evidéncia
disponivel?

/\

DA QUALIDADE

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

A\ 4

Considere evidéncia de qualidade alta

~.

Considere a evidéncia de qualidade baixa

/

Existem fatores

Existem fatores que

DE

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Fonte: Ministério da Saude, 2014. (34)

. imi diminuem a .
N3o qgue diminuem a ! Sim
qualidade de qualidade de
evidéncia? evidéncia?
w‘ \ 4 \ 4 v
Considere Sim N3o Considere
evidéncia de ev!denua d?
qualidade alta qualidade muito
baixa
v
Existem fatores que —‘
Diminua a qualidade para moderada, baixa aumentam a Sim
ou muito baixa qualidade de—p
evidéncia?
\ J !
Existem fatores que . Considere
N3o aum.entam a Nao evidéncia de
q“a"'df"d_e ‘ie qualidade
evidéncia? \ moderada ou alta

Considere evidancia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade

de qualidade
moderada, baixa ou

muito baixa
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A classificagdao da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela

baixo.

Desfecho

Classificagao

Sobrevida livre de progressao
Taxa de resposta

Taxa de controle da doenga
Perfil de seguranga

Taxas de resposta bioquimica

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
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ANEXO 6. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos. Como critérios de exclusdo para os estudos de eficacia e

seguranca foram definidos: revisdes narrativas, resumos, estudos de biologia molecular ou

ensaios pré-clinicos (com modelos animais), relatos ou séries de casos e artigos que avaliaram a

intervengdo com dose nao recomendada pela bula.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. i 2
:Ioblnson et 2010 (47) Intervencgdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
2. Zhangetal, 2011 (48) Desgn.h'o de estudo ndo esta de acordo com os critérios de
elegibilidade.
3. Foxetal., 2013 (49) Intervencgdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
- Midia ndo recomendada (abstract) pela Diretriz
4. Rinciog et - ~ L
al 2014 (50) Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
" Cientifico do Ministério da Saude.
5. Trimboli et Inclui estudos que ndo estdao de acordo com a pergunta PICO
2018 (51) ~ .
al., (populagdo pediatrica).
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ANEXO 7. MICROCOSTING: MANEJO DE EVENTOS ADVERSOS

Investigagcao
% uso ‘Quantidade Custo unitdrio ‘Custo total Fonte Cadigo

Consulta com especialista 1005 2 RS 83,57 RS 167,94 CBHPM 2015 1.01.01.01-2
Hemograma completo 100% 1 RS 15,59 RS 15,59 CBHPM 2015 20304361
Glicose 100% 1 RS 7,02 RS$7,02 CBHPM 2015 2.03.02.040
Creatinina 100% 1 RS 7,02 R57,02 CBHPM 2015 40301630
Fosfatase alcaling 100% 1 RS 12,93 RS 12,93 CBHPM 2015 4.03.01.88-5
ALT 100% 1 RS 12,93 RS 12,93 CBHPM 2015 2.03.02.504
AST 100% 1 RS 12,93 RS 12,93 CBHPM 2015 20302512
Sédio 100% 1 RS 7,02 RS$7,02 CBHPM 2015 40302423
Pétassio 100% 1 RS 7,02 R57,02 CBHPM 2015 40302318
Calcio 100% 1 RS 7,02 RS 7,02 CBHPM 2015 2.03.01.400
Bilirrubina total e fragbes 100% 1 RS 7,02 RS$7,02 CBHPM 2015 40301397
ToTAL s s aea . A Ll
Disturbios gerais

semuso  Quantigade Custo unitirio Custo tatal Fonte Cédigo
Consulta com especizlista 1008 1 RS 83,97 RS 83,97 CBHPM 2015 1.01.01.012
TOTAL G T, mesaisT B G %,
Pele e tecido subcutaneo
TRATAMENTO HOSPITALAR Semuso  Quantidade Custo unitério Custo total Fonte Codigo
Diariz em enfermaria 50% 2 RS 700,75 RS 700,75 Calculado -
Hemograma 503 2 RS 15,53 RS 15,53 CBHPM 2015 403.04.361
Glicose 50% 2 RS 7,02 RS 7,02 CBHPM 2015 4.03.02.04-0
Ureia 50% 2 RS 7,02 R$ 7,02 CBHPM 2015 4.03.02.58-0
VHS 505 2 RS 7,02 RS 7,02 CBHPM 2015 4.03.04.370
Proteina Crestiva 50% 1 RS 20,92 RS 10,46 CBHPM 2015 4.03.07.645
Creme de ureia 503 1 RS 24,36 RS12,18  CMED20/06/2016, FF18%  5,22502E+14
Hidrocortisona creme 50% 2 RS 13,02 R$13,02 CMED2 016,FF18% 52073814
Clinagel 50% 2 RS 30,47 R$30,47 CMED2 016, PF18%  5,22601E+14
Doiciclina 13% 2 RS 1,71 RS0,43  CMED2 016, FF13%  5,115036+14
Diclofenaco 13% 3 RS 1,43 R$1,07  CMED2 016, FF18%  5,00714E+14
TOTAL- Tratamenta Hospitalar . RS Te0Ma i e
TRATAMENTO AMBULATORIAL Semuso  Quantidade Custo unitério Custo total Fonte Codigo
Consults com especialista 1008 2 RS 83,97 RS 167,94 CBHPM 2015 1.01.01.012
Hemograma 1003 2 RS 15,53 RS31,18 CBHPM 2015 403.04.361
VHS 1008 1 RS 7,02 RS 7,02 CBHPM 2015 4.03.08.370
Proteina Crestiva 100% 1 | RS 20,52 RS 20,92 CBHPM 2015 4.03.07.64-56
TOTAL-Tratamenta Ambulatorial . M s
CUSTOTOTAL - Rash G R RS9R110

Sistema nervoso

S emuso ‘Quantidade ‘Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Consulta com especialista 100% 2 RS 83,97 RS 167,94 CBHPM 2015 1.01.01.01-2
Diaria em enfermariz 5056 4 RS 700,75 RS 1.401,50 Calculado -
Hemograma 100% 1 RS 15,59 RS 15,59 CBHPM 2015 4.03.04.36-1
Glicose 100% 1 RS 7,02 RS7,02 CBHPM 2015 4.03.02.040
Eletronesuromicgrafia g 20% 1 RS 655,50 R$ 131,10 L CBHPM 2015 4.01.03.33-1
CUSTOTOTAL G s R 733,15

..

Renal e urinario

% emuso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Didriz em enfermaria 100% 88 R$700,75 RS 6.166,62 Calculated; Ferreira 2009 =
Didria em UTI 100% 15 RS 2.106,99 R$3.160,48 Calculated; Ferreira 2008
Hemadialise 100% 34 RS 313,20 RS 1.064,88 PLANSERV; Ferreira 2009 3.09.09.03-1
Hemaograma 100% 1 RS 15,59 RS 15,59 CBHPM 2015 4.03.04.36-1
Glicose 100% 3 RS 7,02 R$21,06 CBHPM 2015 4.03.02.040
Ureia 100% 3 RS 7,02 RS 21,06 CBHPM 2015 4.03.02.580
Creatinina 100% 3 RS 7,02 R521,06 CBHPM 2015 4.03.01.630
Acido drico 100% 3 RS 7,02 RS 21,06 CBHPM 2015 4.03.01.150
Clearance de creatinina 100% 3 RS 19,32 RS 57,96 CBHPM 2015 4.03.01.50-8
Proteinas totais 100% 3 RS 7,02 R521,06 CBHPM 2015 4.03.02.37-7
Sadio 100% 3 RS 7,02 RS 21,06 CBHPM 2015 4.03.02.42-3
Potéssio 100% 3 RS 7,02 RS 21,06 CBHPM 2015 4.03.02.31-8
Cilcio 100% 3 RS 7,02 R$21,06 CBHPM 2015 4.03.01.400
Magnésio 100% 3 RS 7,02 RS 21,06 CBHPM 2015 4.03.02.23-7
Fosfato 100% 3 RS 7,02 R521,06 CBHPM 2015 4.03.01.93-1
Gazometria 100% 3 RS 32,89 RS98,67 CBHPM 2015 4.03.02.01-6
Cloro 5 100% 3 RS 7,02 RS 21,06 L CBHPM 2015 4.03.01.55-9
TOTAL o WS \0.795,86 G o
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Sangue e sistema linfatico

Consults médica
Hemograma
Concentrados de hemacias
TOTAL

Disturbios psiquiatricos

Consulta com especialista
Sessdo de psicoterapia
TOTAL

% uso
100%
100%

Quantidade
E]
3

Custo unitdric
RS 83,57
RS 15,59

Custo total Fonte Codigo
RS 251,91 CBHPM 2015 1.01.01.01-2
RS 46,77 CBHPM 2015 4.03.04.36-1

5 S 7, S 7, alculsdo
i v T

% emuso
100%

Quantidade
1

‘Custo unitirio
RS 83,97

Acidentes, envenenamentos e complicagdes de procedimentos

Diaria de emergéncia
Consulta com especialista
Hemograma

VHS

Proteina Creativa

TOTAL

Neoplasias

TRATAMENTO HOSPITALAR
Didria em enfermaria
Criocirurgia

Hemograma

Glicose

Ursiz

VHS

Froteina Creativa
TOTAL - Tratamento Hospitalar
TRATAMENTO AMBULATORIAL
Consulta médica

Exame histolégico

Bigpsiz de pele

TOTAL - Tratamento Ambaulatorial
CUSTOTOTAL

Disturbios oculares

Consulta com especialist
Ultrassonografia com doppler

Didria em enfermaria

Vitrectomia + retinopexia + endolaser
TOTAL

Sistema imune

Diariz em enfermaria

Consulta médica

Hemograma

Glicose

Ureia

Gasometria arterial

ECG

Metilprednisolona 125 mg 6/6 h
CUSTO TOTAL

% em uso
100%
100%
100%
100%

Quantidade
1

1
1
1

Custo unitirio
RS 460,60
RS 83,97
RS 15,59
RS 7,02

5 S 20,

Frequéncia
100%
100%

50%
50%
50%
50%

‘Quantidade

B e W

Custo unitario
RS 700,75
RS 260,25
RS 15,59

RS 7,02
RS 7,02
R$7,02

% S 20,
//}}?//////////////////////////}//}}/}}/////////M
DI

100%
1:):):3

1

e
RS 83,87
RS 312,18
RS 244,04

///////////// ///////////// I
T e T A o

% emuso
100%
100%
100%

Quantidade
3
2
1

Custo unitirie
RS 83,97
RS 291,08
RS 700,75

% 5 7,

% em uso
100%
100%
1005
100%
100%
100%
100%

Quantidade
1

TR

Custo unitério
R$ 700,75
RS 83,97
RS 15,53

RS 7,02
RS 7,02
RS 32,89
RS 45,15

‘Custo total Fonte Codigo
RS 83,57 CBHPM 2015 1.01.01.01-2
RS 552,70

W oo DI

Custo total Fonte Codigo
RS 460,60 Plansarv 71.00.1181
RS 83,97 CBHPM 2015 1.01.01.01-2
RS 15,53 CBHPM 2015 4.03.04.36-1

RS 7,02 CBHPM 2015 4.02.04.370

RS 20,92

sessaso Y

Custo Total Fonte Codigo
RS 2.102,26 Calculado -
RS 260,25 CBHPM 2015 3.01.01.204
RS 15,59 CBHPM 2015 40204361
RS 7,02 CBHPM 2015 4.03.02.040
RS 7,02 CBHPM 2015 4.03.02.580
RS 7,02 CBHPM 2015 40204370

RS 10,46 CBHPM 2015 4.03.07.646
RS 2.409.62 7,
V]
RS 167,94 CBAPM 2015
RS5312,14 B

RS 122,47 1.07-7
RS 602,55 ////////////////////////////// //////////////A
RS 3.012,17 2 i it

1.01.01.01-2
4 :)E :31 153

Custo total Fonte Codigo
RS 251,91 CBHPM 2015 1.01.01.01-2
RS 532,16 CBHPM 2015 4.09.01.025
RS 700,75 Calculado -

S 5.427, anserv
R acen1s T

Custo total Fonte Codigo
RS$ 700,75 Calculade -

RS 83,97 CBHPM 2015 1.01.01.012
RS 15,59 CBHPM 2015 4.03.04.361
R$ 7,02 CBHPM 2015 4.03.02.04-0
RS 7,02 CBHPM 2015 403.02.580
RS 32,89 CBHPM 2015 4.03.02.016
RS 45,15 CBHPM 2015 4.01.01.010

005 5 15, S 63, A 3612 /2 5 -+
I, e R
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Disturbios hepatobiliares

Consulta com especialista

Diaria em enfarmaria

Hemograma

Provas de funcio hepatica (bilirrubinas, eletroforese de proteinas. FA, ALT, ASTE Gama-PGT)
UsGfigado

CUSTOTOTAL

% em uso
100%
100%
1005
100%
100%

Quantidade
3

2
3
3

2

Custo unitério
RS 83,97
RS 700,75
RS 15,53
RS 90,84

Custo total Fonte Codigo
RS 251,91 CBHPM 2015 1.01.01.012
RS 1.401,50 Calculado -

RS 46,77 CBHPM 2015 4.03.04.361
RS 272,52 CBHPM 2015 403.12.151

CBHFM 2015 4.09.01.1:

272
e ash10 B,
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