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CONTEXTO

Trata-se de proposta de atualizacdo do Rol que tem como objeto a incorporacdo do medicamento
antineopldsico oral Vandetanibe para tratamento de carcinoma medular de tireoide localmente
avancgado irressecdvel ou metastatico.

O carcinoma medular de tireoide (CMT) é um tumor neuroenddcrino das células parafoliculares ou C da
glandula tireoide. E responsavel por aproximadamente 3 a 5% dos carcinomas da tireoide,
habitualmente tem evolugdo indolente. A produc¢do de calcitonina é uma caracteristica deste tumor. A
maioria dos casos é esporadica, mas também ha as formas hereditdrias associadas a mutacdo do proto-
oncogene RET (do inglés rearranged during transfections). Conforme o proponente, segundo o INCA, o
risco estimado de cancer de tiroide é de 1,49 e 7,57 casos a cada 100 mil homens e mulheres,
respectivamente. Desses casos de cancer de tireoide, 1,6% serd carcinoma medular (50% sera
diagnosticado como irressecdvel ou metastatico). Os dados mais atuais das taxas de sobrevida do CMT
metastatico em 10 anos sdo de 75,5% para individuos com doenca metastatica local e de 40% para
individuos com metastases a distancia, fato que ressalta o impacto da progressao da doenca mesmo em
pacientes que ja apresentam metastase.

O principal tratamento dos portadores de carcinoma medular da tireoide é a tireoidectomia total com
esvaziamento do compartimento central do pescoco. A tireoidectomia total é a opgcdo de tratamento
mais bem-sucedida para a doenca precoce, porém existem poucas opcdes uma vez que a doenca
progride para uma forma metastatica. De acordo com o proponente, 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 estrito aos pacientes com doenga em progressdo rapida e aqueles previamente expostos a um
inibidor de tirosina-quinase. 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 opc¢des. 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.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Conforme informagdes de registro na ANVISA, Vandetanibe, registro ANVISA n2 183260326
(03/06/2019); é um inibidor seletivo da tirosina quinase que inibe o receptor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR-2), nas células endoteliais. Adicionalmente, o Vandetanibe inibe o receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) em células tumorais e em células endoteliais. In vitro, os
estudos tém demonstrado que o Vandetanibe também inibe a atividade de outras tirosinas quinase,
incluindo rearranjos durante a transfeccao (RET) e VEGFR-3 (Flt-4). Estd indicado para o tratamento de
pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente avancado irressecdvel ou metastatico.
Atualmente, é a Unica terapia-alvo aprovada para esta indicacdo. Posologia: 300 mg uma vez ao dia.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Conforme relatorio de andlise critica, foi identificado um Unico ensaio clinico randomizado de fase 3,
com 331 participantes, estudo ZETA [Wells 2012], que comparou Vandetanibe com placebo. Os
resultados do estudo foram descritos de acordo com os seguintes desfechos de maior relevancia clinica,
como foco no paciente: mortalidade/sobrevida global, sobrevida livre progressdo, tempo para
progressdo, taxa de resposta, taxa de controle da doenca, qualidade de vida, eventos adversos e
desfechos laboratoriais.

Para avaliacdo do risco de viés do estudo foi utilizada a tabela de Risco de Viés da Cochrane, o risco de
viés do estudo ZETA é alto. De acordo com o GRADE, a certeza no corpo final da evidéncia existente é
BAIXA ou MUITO BAIXA. A reducdo da certeza foi devida principalmente ao alto risco de viés do Unico
estudo incluido.

Resultados dos desfechos do estudo ZETA [Wells 2012]:

Desfecho/Intervengio Vandetanibe Placebo Estimativa de
(n=231) (n=100) tamanho do efeito

Sobrevida global, - - HR = 0,89 (IC95%

meses ** 0,48 a 1,65)

(ndo houve diferen¢a
estatistica e um efeito
nulo na sobrevida
global ndo pode ser

descartado).
Mortalidade estimada 64,9% (150/231 56% (56/100) RR =1,16 (IC95%
aos 24 meses* 0,95 a 1,41].

Sem diferenca entre os

grupos
Sobrevida livre - - HR = 0,46 (IC95%
progressao, meses 0,31a0,69;p<
0,001)
maior com
Vandetanibe
Tempo para Mediana nao foi 19,3 Dados disponiveis
progressao, meses atingida. Mediana ndo permitiram a
Mediana prevista com os estimativa de
dados existentes tamanho do efeito e

até o momento




foi de 30,5 meses o intervalo de

(IC95%: 25,5 a confianga
36,5).
Taxa de resposta, % 45% (104/231) 13% (13/100) RR = 3,46 (1C95%
(n)* 2,05 a 5,86)
maior com
Vandetanibe
Taxa de controle da 87% (200/231) 71% (71/100) RR =1,22 (1C95%
doenca, % (n)* 1,07 a 1,40)
maior com
Vandetanibe
Qualidade de vida Nao relatado N3o relatado -
Taxa de resposta 69% (159/231) 3% (3/100) RR =22,94 (1C95%
bioquimica - 7,50a70,17)
calcitonina maior com
Vandetanibe
Taxa de resposta 52% (120/231) 2% (2/100) RR = 25,97 (1IC95%
bioquimica — antigeno 6,55 a 102, 99)
carcinoembrionario maior com
Vandetanibe
Abandono do 12% (28/231) 3% (3/100) RR = 4,04 (1C95%
tratamento devido a 1,26 a 12, 98)
eventos adversos maior com
Vandetanibe
Necessidade de 35% (80/231) 3% (3/100)
reducdo da dose RR = 5,05 (1C95%
devido a 1,59 a 16, 04)
prolongamento do maior com
intervalo QT Vandetanibe

Eventos adversos mais
frequentes ***

Diarreia 56% (129/231) 26% (25/99) RR = 2,21 (1C95%
1,55 a 3,16)
Rash 45% (104/231) 11% (10 /99) RR = 4,46 (1C95%
2,43 a 8,16)
Nauseas 33% (76/231) 16% (15/99) RR =2,17 (1C95%
1,32 a 3,58)
Hipertensao 32% (74/231) 5% (5/99) RR = 6,34 (IC95%
2,65 a 15,21)

HR: Hazard Ratio (razdo de riscos); 1C95%: Intervalo de confianca de 95%; NA: ndo apresentado no documento principal
(apenas no apéndice que ndo estava disponivel); RR: Risco Relativo; *Cdlculo estimado no software Review Manager 5.4 a
partir dos dados brutos apresentados na Tabela 2 do estudo Wells 2012.**Como muitos pacientes tiveram progressédo da
doenga e optaram por receber o Vandetanibe na fase aberta, a avaliagdo de sobrevida global ndo péde ser feita de modo
apropriado devido ao desenho planejado para o estudo. *** Ndo foi apresentada a taxa de pacientes que apresentaram
qualquer evento adverso, mas a frequéncia individual de cada evento adverso

Os resultados do ZETA sugeriram, com baixa certeza de evidéncia, algum beneficio do Vandetanibe
guanto a sobrevida livre de progressao (HR 0,46; 1C95% 0,31 a 0,69) , taxa de resposta (RR 3,46; 1IC95%
2,05 a 5,86), e taxa de controle da doenca (RR 1,22; 1C95% 1,07 a 1,40). N3o foi identificada diferenca
estatistica entre os grupos quanto a sobrevida global (HR 0,89; 1IC95% 0,48 a 1,65) (certeza muito baixa).
O risco de eventos adversos (independente do grau) foi mais frequente no grupo Vandetanibe do que
no grupo placebo, assim como o risco de abandono do tratamento por eventos adversos e a
necessidade de reducdo da dose devido a prolongamento do intervalo QT.

SINTESE DAS INFORMAGCOES ECONOMICAS




O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade do medicamento baseado no modelo de
sobrevida particionado com trés estados de saude, ou seja, sobrevida livre de progressao, doenca em
progressdo e morte. O comparador utilizado foi “nenhum tratamento”.

A analise foi realizada sob a perspectiva da saude suplementar, contemplando um horizonte temporal
lifetime. Foi apurado um RCEI de RS 406.476 por anos de vida livre de progressao.

Foram incluidos apenas custos diretos (medicamento, exames de monitoramento e acompanhamento)
e relacionados aos eventos adversos para cada um dos comparadores (a proporc¢do de eventos adversos
foi baseada no estudo ZETA). Ja o consumo de recursos de acompanhamento foi baseado no protocolo
do estudo ZETA.

Os pareceristas salientaram que o desfecho mais relevante para a analise seria sobrevida global ou
alguma medida de utilidade que considera a qualidade de vida (ex. AVAQ). Como a andlise de
efetividade ndo evidenciou diferenca na sobrevida global, o proponente usou anos de vida livres de
progressdo para a analise de Custo Efetividade.

O impacto orcamentario foi realizado sob a perspectiva da saude suplementar, contemplando um
periodo de cinco anos.

A populagao-alvo foi estimada pelo método epidemioldgico com base na taxa de incidéncia de
carcinoma de tiroide em homens e mulheres (1,49/100.000 e 7,57/100.000, respectivamente). Foram
ainda considerados o percentual desta populagdo com adenocarcinoma medular (1,8%) e destes, 50%
em estado avancado. Dessa forma, a populacdo-alvo situou-se entre 14 e 15 pessoas, no 12 e 52 anos
respectivamente, correspondendo uma média anual de 15 pessoas.

Todavia os pareceristas apontaram que as estimativas de consumo de recursos e, portanto, custo de
eventos adversos e a necessidade de exames, foram basicamente provenientes de opinido ou consenso
de especialistas. Aliado a isso, o fato de a estimativa de eventos adversos ter sido baseada num estudo
Unico e relativamente pequeno, aumentou substancialmente a incerteza relacionada aos parametros
da AIO proposta.

Desta forma, os pareceristas refizeram parcialmente o impacto orgamentario considerando
exclusivamente o custo incremental da adigdo do medicamente no mercado (analise deterministica). A
base de custo da medicac¢ao foi realizada com a dose didria recomendada (300mg) e o custo mensal do
tratamento estimado, considerando o CMED mar/2019 (PF, 18%), foi de RS 19.759,17 por paciente.

Foi ainda considerado o marketshare de 100% a partir do 32 ano das projecoes.

O impacto incremental no 12ano foi de RS 2.655.632 e de RS 16.526.569 em cinco anos (acumulado),
correspondendo a um impacto médio anual de RS 3.305.313.

CAPACIDADE INSTALADA

Trata-se de medicamento com via de administracdo oral, de uso domiciliar. Ndo ha questdes de
capacidade instalada a serem analisadas no ambito da Saude Suplementar.

ANALISE TECNICA

As evidéncias relacionadas ao Vandetanibe no tratamento do carcinoma medular de tireoide,
localmente avancado irressecdvel ou metastatico, estdao baseadas em um ensaio clinico fase 3, ZETA.
Neste ensaio clinico (n=331), o Vandetanibe foi comparado com o placebo em pacientes com carcinoma
medular de tireoide localmente avancado irressecavel ou metastatico. Os resultados do ZETA sugerem,
com baixa certeza de evidéncia, algum beneficio do Vandetanibe quanto a sobrevida livre de progressao
(HR 0,46; 1C95% 0,31 a 0,69) , taxa de resposta (RR 3,46; 1C95% 2,05 a 5,86), e taxa de controle da
doenca (RR 1,22; 1C95% 1,07 a 1,40). Nao foi identificada diferenca estatistica entre os grupos quanto a
sobrevida global (HR 0,89; 1C95% 0,48 a 1,65) (certeza muito baixa). O risco de eventos adversos




(independente do grau) foi mais frequente no grupo Vandetanibe do que no grupo placebo, assim como
o risco de abandono do tratamento por eventos adversos e a necessidade de redugao da dose devido a
prolongamento do intervalo QT. O scorecard do medicamento na ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
Scale, em consulta realizada em 10/09/2020, é 2 (atualizagdo em 11/2019), o que sugere beneficio
pouco significativo com o uso da medicacao.

PARTICIPACAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

N2: 12 Data: 22/01/2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v=0WpvIvpYWcY&list=PLiEVRL51iPY y7Ns459EvooQlr8fj4-39

Proponente: MEDLEY FARMACEUTICA LTDA

Tecnologia Proposta: Vandetanibe. 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 quinase.
Administragao via oral.

Indicagdo de uso: Tratamento de pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente
avancgado irressecdvel ou metastatico.

Patologia: 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. 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 (Fonte: demandante).

Tratamento: O principal tratamento dos portadores de carcinoma medular da tireoide é
a tireoidectomia total com esvaziamento do compartimento central do pescogo. Pacientes com doenca
localmente avancada ou metastase a distancia devem ser tratados com procedimentos cirdrgicos menos
agressivos, a fim de manter o controle local da doenga, preservar a voz, degluticdo e fun¢do das
paratireoides. Os tratamentos sdo paliativos, e devem ser indicados com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida do portador da neoplasia de tireoide (Fonte: demandante).

Proposta de Incorporacao de Tecnologia com DUT:

Segundo o proponente, ndo aplicdvel, sendo necessaria apenas a inclusdao da medica¢do na lista dos
atualmente cobertos.

Informacbes e dados apresentados pelo representante da Proponente:

e Populacdo-Alvo: 14 pacientes em 2020 e 15 pacientes em 2024.

e Tecnologia Alternativa do Rol: ndo ha tecnologia alternativa no Rol.

e Vandetanibe é a Unica terapia-alvo aprovada para o tratamento de pacientes com carcinoma
medular de tireoide localmente avancado irressecavel ou metastatico.

e Consiste em Unica terapia alvo com aprovacdo de indicacdo em bula.

e A maioria dos EAs foi manejavel de acordo com os padrdes da pratica clinica isoladamente
ou em combinacdo com a reducdo da dose do Vandetanibe, o que permitiu aos pacientes
continuar a receber o tratamento por maiores periodos de tempo. A taxa de descontinuacdo
do tratamento em funcdo de toxicidade foi baixa entre os pacientes
recebendo Vandetanibe tendo em vista a mediana de duragao do tratamento.

e Evidéncias indicam que o Vandetanibe apresentou eficdcia terapéutica significativa no
tratamento de pacientes com cancer medular de tireoide avangado ou metastatico.

e Seu uso demonstrou respostas parciais objetivas duradouras e controle da doenca com um
perfil de eventos adversos gerenciavel.

e A taxa de descontinuacdo do tratamento em funcdo de toxicidade foi baixa entre os
pacientes recebendo Vandetanibe tendo em vista a mediana de duragao do tratamento.

e Osresultados da analise de impacto orcamentario sugerem um impacto incremental limitado
ao orcamento do sistema de salde suplementar de aproximadamente um milhdo de reais ao



https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs
https://www.youtube.com/watch?v=OWpvlvpYWcY&list=PLiEVRL51iPY_y7Ns459EvooQIr8fj4-39

final do primeiro ano apds a incorporagdo e um total acumulado de aproximadamente RS 10
milhdes ao final de 5 anos.

Réplica da representante da UNIMED BRASIL:

e Emrelacdo as evidéncias apresentadas pelo proponente, questionam a apresentacdao de um
Unico estudo fase lll para justificar a incorporacdo, financiado pela industria farmacéutica.

e Devido as limitacdes metodoldgicas relevantes do Unico ensaio clinico fase lll disponivel
sobre a droga, com ganhos em desfechos intermediarios, sem dados sobre qualidade de vida
e com perfil de toxicidade relevante, com eventos adversos potencialmente fatais, ndo é
possivel recomendar a incorporacdo do Vandetanibe terapia do cancer medular de tireoide
avancgado.

e Lembra que a revista Prescrire International considerou, em 2012, que essa uma medicacao
“ndo-aceitdvel” dado que ndo aumentou a sobrevida global dos pacientes com cancer
medular da tireoide, localmente avancado ou metastatico; ndo ha dados de impacto positivo
em desfechos clinicamente relevantes (como qualidade de vida ou sintomas associados a
progressao tumoral); tem toxicidade importante, com efeitos colaterais potencialmente
fatais. Em 2016, reiterou sua ndo recomendacdo ao uso do medicamento, afirmando que o
mesmo ndo tem impacto comprovado na sobrevida global de pacientes com CMT.

e Informa que a agéncia internacional de ATS NICE ndo recomenda o uso desse medicamento
para essa indicacdo e que a agéncia canadense CADTH sd autoriza reembolso com o custo-
efetividade num nivel aceitavel.

Réplica do proponente:

e N3o é adequado extrapolar os resultados de agéncias internacionais de ATS para ambientes
econdmicos completamente diferentes.

e Meédica especialista trazida pelo proponente informa que os pacientes sdo monitorados e
avaliados de forma que alteragdes cardioldgicas sdao contraindicagdes para o uso medicamento
em pauta. E que trata-se de uma doenca rara concentrada em poucos médicos especialistas no
pais.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDACAO PRELIMINAR - RP

N3do recomendar a incorporac¢ao do medicamento antineoplasico oral VANDETANIBE para o tratamento
de pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente avancado irressecavel ou metastatico, no
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

DOCUMENTOS VINCULADOS

1. Relatédrio de andlise critica de Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude,
Vandetanibe para tratamento de carcinoma medular de tireoide localmente avancado irressecavel ou
metastatico, 2020.







