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SORAFENIBE E LENVATINIBE

O que é o carcinoma diferenciado da tireoide?

O Carcinoma Diferenciado de Tireoide (CDT) € a forma mais comum de cancer da tireoide,
representando 90% dos casos. Esta condicao clinica surge a partir das células foliculares ou
papilares, responsaveis pela producdo e liberacdo dos horménios da tireoide. E comum que
o diagnostico ocorra em pacientes entre 40 e 45 anos de idade, quando os tumores ocorrem
nas células papilares e em pacientes com 50 a 55 anos de idade, para os tumores que ocorrem
nas células foliculares.

O CDT é classificado a partir de seu risco de mortalidade, estimado pela extensdo do tumor
e por quais orgaos foram afetados. A maioria dos pacientes (mais de 90%) estdo em estagios
iniciais (I ou Il) e aproximadamente 807% dos pacientes sao considerados como de baixo risco.

Estima-se que a cada 100.000 pessoas no mundo, 1,2 a 2,6 homens apresentam a doenca,
e 2 a 3,8 mulheres sdao diagnosticadas. A taxa de mortalidade anual do CDT, no mundo, é
de 0,5 a cada 100.000 pessoas (tanto para homens como para mulheres). A incidéncia de
CDT tem aumentado nas ultimas décadas, possivelmente devido a melhora no diagnostico de
pequenos canceres.

Apesardoaumentodaincidéncianosultimosanos, astaxas de sobrevivéncia para pacientescom
CDT sado geralmente altas, especialmente quando diagnosticados e tratados precocemente.

Como os pacientes com carcinoma diferenciado da tireoide sao tratados no SUS?

Deacordocomo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Carcinoma Diferenciado
da Tireoide, publicado em janeiro de 2014 e, atualmente, em processo de atualizagado, o
diagnostico precoce do CDT é fundamental para o sucesso do tratamento. Exames de imagem,
como ultrassonografia, cintilografia e tomografia computadorizada, juntamente com a Puncao
Aspirativa com Agulha Fina (PAAF) para analise das células, sdo importantes ferramentas
utilizadas para identificar a presenca de nddulos ou alteracdes suspeitas na tireoide.

O tratamento inicial do CDT consiste na cirurgia para remover o tumor, e, em alguns casos, a
remogao da tireoide inteira (tireoidectomia total), sequida de tratamento complementar com
iodo radioativo (radioiodoterapia - RIT) em casos selecionados.
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Contudo, pacientes com doenca em progressao, caso Nnao apresentem resposta a
radioiodoterapia, sdo candidatos a terapia sistémica. Atualmente, no PCDT o medicamento
recomendado é a doxorrubicina. Contudo, existem outros medicamentos que sao inibidores
de tirosina quinase, como sorafenibe e lenvatinibe. Esses medicamentos atuam inibindo o
processo de angiogénese (formacao de novos vasos sanguineos) necessaria para a formacao
do tumor e suas metastases.

Medicamentos analisados: sorafenibe e lenvatinibe

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliacao do sorafenibe e
lenvatinibe para o tratamento de individuos CDT avancado e/ou metastatico, refratario ao iodo,
progressivo, para incorporacao ao SUS. Atualmente, tanto o sorafenibe quanto o lenvatinibe
estao aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento de
pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado (papilifero, folicular, célula de Hurthle)
localmente avangcado ou metastatico, progressivo, refratario a iodo radioativo.

As evidéncias indicam que tanto o tratamento com o sorafenibe quanto com o lenvatinibe
aumentam significativamente o tempo de vida do paciente sem a progressao da doenca, em
comparacao com o placebo (substancia sem efeito). Contudo, o uso desses medicamentos
foi associado a maiores taxas de eventos adversos (tanto gerais, quanto graves), especialmente
hipertensdo, sindrome mao-pe€, perda de peso e cansaco. Sobre o aumento do tempo de
vida do paciente (sobrevida global) com o uso desses medicamentos, alguns estudos nao
identificaram mudancas significativas e outros encontraram um aumento de sobrevida global
em pacientes com metastases pulmonares e em pacientes com mais de 65 anos de idade,
que receberam o lenvatinibe. A maior parte das evidéncias apresentou qualidade baixa ou
criticamente baixa.

Para a avaliacao econdmica, observou-se que o tratamento com sorafenibe e lenvatinibe
foram associados a um maior beneficio clinico e custo total de tratamento comparado ao
melhor tratamento de suporte existente atualmente no SUS, apresentando Razao de Custo
Efetividade Incremental (RCEI) de RS 268 mil e RS 319 mil, respectivamente para cada ano de
vida com qualidade ganho pelo paciente. Ja quando é considerado o ano de vida ganho no
geral pelo paciente, a RCEI é de RS 152 mil para o sorafenibe e de RS 245 mil para o lenvatinibe.

A analise de impacto orcamentario estimou que a incorporacao do sorafenibe e lenvatinibe
no SUS pode gerar um aumento, acumulado em cinco anos, de RS 30,2 milhdes e de RS 53,2
milhdes, respectivamente.
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Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 31/2024 esteve aberta durante o periodo de 16/05/2024 a 20/05/2024
e uma pessoa se inscreveu. Contudo, verificou-se que o inscrito ndo atendia as especificidades
deste tema e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacdes de pacientes e Centros de tratamento. Um participante foi identificado, entretanto,
no momento da participacao nao pdde comparecer. Assim, nao houve a participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagao, ao SUS, do sorafenibe e do lenvatinibe
para o tratamento de adultos com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide
localmente avangcado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo. Esse tema foi discutido
durante a 1302 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 05, 06 e 07 de junho de
2024. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que os impactos orcamentarios
para incorporacao das tecnologias sao elevados e as razdes de custo-efetividade incrementais
estdo acima do limiar de disposicao a pagar estabelecido pelo Ministério da Saude.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 36, durante 20 dias, no periodo de
18/06/2024 a 08/07/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 31 contribuicdes, sendo que 94% delas se manifestaram favoraveis a
incorporacao das tecnologias. As opinides favoraveis defenderam que os medicamentos
sao alternativas terapéuticas, no ambito do SUS, para pacientes que nao responderam ao
tratamento com radioiodo com doenga progressiva e/ou metastatica. Além disso, argumentos
Ccomo a garantia do acesso ao tratamento, efetividade do sorafenibe e lenvatinibe no controle
da progressao da doenca e no aumento da sobrevida e necessidade de negociacao dos precos
dos medicamentos protagonizada pelo Ministério da Saude, também foram mencionados.

As contribuicdes recebidas quanto as evidéncias cientificas destacaram os beneficios clinicos
dastecnologias avaliadas, destacando seruma populacao desassistida e mencionando diretrizes
e estudo nacional que reforcam a incorporacao da tecnologia. Nao foram identificadas novas
evidéncias elegiveis a revisao sistematica que alterem os resultados descritos na apresentacao
inicial. As contribuicdes relacionadas aos estudos econdmicos opinavam sobre a importancia
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de negociacao de preco, sendo inclusive apresentado uma proposta de desconto pelo
fabricante (sorafenibe). Contudo, a razao de custo-efetividade incremental (relacao entre
o custo adicional e o beneficio adicional obtido) permaneceu acima do limiar de custo-
efetividade (valor maximo da relacao entre o custo da tecnologia e os anos de vida ganhos
com qualidade) adotado no SUS.

Recomendacao final da Conitec

Durante a 1322 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada nos dias 07, 08 e 09 de agosto de 2024,
foi recomendada a nao incorporac¢ao, ao SUS, do sorafenibe e lenvatinibe para o tratamento
de individuos com diagndstico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente avancado
e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo. Na ocasidao, os membros do Comité de
Medicamentos levaram em consideracao as altas razdes de custo-efetividade incrementais e
estimativas de impacto orcamentario, associadas as propostas de incorporac¢ao dos referidos
medicamentos.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela ndo incorporacao, no ambito do SUS, do sorafenibe e lenvatinibe para o
tratamento de individuos com diagnostico de carcinoma diferenciado da tireoide localmente
avangado e/ou metastatico, refratario ao iodo, progressivo.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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