Nota Técnica 89183

Data de conclusao: 09/08/2022 15:14:00

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Ronda Alta/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 89183

CID: C73 - Neoplasia maligna da glandula tirebide

Diagnéstico: Neoplasia maligna da tire6ide

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudos médicos.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VANDETANIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: vandetanibe 100 mg, tomar 03 cps 1x/dia por seis meses prorrogaveis.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VANDETANIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamentos néo
medicamentosos (por exemplo, cirurgia e tratamentos locais). Além disso, para o tratamento de
cancer via Sistema Unico de Saide (SUS) ndo ha uma lista de medicamentos disponiveis.
Assume-se que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON), onde o fornecimento de medicamentos da-se por autorizacdo de procedimento de
alta complexidade (APAC). Dessa forma, a disponibilidade de medicamentos varia conforme a
localidade.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VANDETANIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 19.723,83

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VANDETANIBE
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Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VANDETANIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O vandetanibe € um inibidor da
enzima tirosina quinase (7). Em tumores, as enzimas tirosina quinase agem estimulando sua
proliferacdo, bem como a formac¢ao de novos vasos sanguineos. Além da acgéao inibitéria das
enzimas tirosina quinase, o vandetanibe inibe rotas de sinalizag&do celular do fator endotelial de
crescimento vascular (do inglés, vascular endothelial growth factor receptor ou VEGFR) e do
receptor do fator de crescimento epidermal (do inglés, epidermal growth factor receptor ou
EGFR) (8). Ambas associadas a formagcdo de novos vasos sanguineos e a proliferacdo de
células tumorais.

Patrocinado pela industria farmacéutica AstraZeneca, encontramos um ensaio clinico
randomizado (ECR) de fase 3, internacional, multicéntrico e aberto, que randomizou 331
pacientes em dois grupos: 231 recebem 300 mg por dia de vandetanibe e 100 fizeram uso de
placebo (3). Os pacientes incluidos foram diagnosticados com CMT, esporadico ou hereditario,
localmente irressecavel ou metastatico. Apenas pacientes com boa reserva funcional foram
incluidos no estudo (ECOG 0, 1 ou 2). Em acréscimo, os critérios de exclusao foram disfuncao
cardiaca, hematopoiética, hepatica ou renal significativa e administracdo de quimioterapia e/ou
radioterapia nas quatro semanas anteriores a randomizagao. O desfecho primario avaliado foi
sobrevida livre de progressao de doenca. Apdés acompanhamento médio de 24 meses, verificou-
se que a sobrevida livre de progressao nos pacientes em uso de vandetanibe foi maior quando
comparado ao placebo (30,5 vs. 19,3 meses; RR 0,46; IC95% 0,31 a 0,69; P=0,001). Contudo,
nao se observou diferenca na sobrevida global entre os dois grupos (RR 0,89; ClI95% 0,48 a
1,65). Os dados de sobrevida global devem ser vistos com cautela, uma vez que os pacientes
que apresentavam progressao da doenca em uso de placebo poderiam ser realocados para o
grupo tratamento.

Os efeitos adversos mais frequentes foram diarreia (56% vs. 26%), rash cutaneo (45% vs.
11%), nausea (33% vs. 16%) e hipertensdo (32% vs. 5%) (3). Consequentemente, pacientes
em uso de vandetanibe interromperam o tratamento (12% vs. 3%) com mais frequéncia do que
0 grupo controle. Dada a importante cardiotoxicidade, recomenda-se avaliacdo cuidadosa dos
pacientes, anterior ao inicio do medicamento, para fatores de risco (9). Entre eles, doencas
cardiacas prévias, uso de antiarritmicos, bradicardia e alteracdes eletroliticas. De fato, meta-
analise de ECRs envolvendo 3.264 pacientes tratados com vandetanibe 300mg ao dia
confirmou a taxa elevada de diarreia (RR 1,93, IC95% 1,75 a 2,14; P=0,001) e de diarreia
grave (RR 3,19, IC95% 2,06 a 4,94; P=0,001) quando comparado ao grupo controle (10).
Outros efeitos adversos gastrointestinais também s&o frequentes entre os pacientes tratados
com vandetanibe, como nausea (29%), anorexia (24%), constipacao (17%) e vomitos (17%)
(11). Ainda, outra meta-analise de ECRs, englobando um total de 2.961 pacientes tratados com
vandetanibe 300 mg ao dia, confirmou as taxas elevadas de efeitos adversos cutaneos (12):
46,1% exibiram sintomas cutaneos (RR 2,43; IC95% 1,37 a 4,29; P=0,0002).

Uma reviséo sistematica buscou estudos acerca da eficacia de vandetanibe no tratamento de
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MTC metastatico (13). Nao foram encontrados dados acerca do impacto do vandetanibe na
sobrevida global dos pacientes. Frisou-se a escassez de evidéncia de alto grau embasando o
uso de vandetanibe para manejo de pacientes diagnosticados com MTC metastético.

Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada em maio de 2022 e com os dados
de prescricéo juntados ao processo, foi elaborada a tabema acima com o custo anual do
tratamento pleiteado.

A Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health ou CADTH) n&o considerou o vandetanibe uma alternativa
custo efetiva no manejo de CMT avancado (14). Em parecer, consta tratar-se de um
medicamento com beneficio clinico modesto, cuja eficacia baseia-se no aumento da sobrevida
livre de progressao de doencga, sem repercussoes claras na melhora de sobrevida global ou
qualidade de vida. Ademais, a agéncia destacou a existéncia de inUmeros efeitos adversos
clinicamente relevantes.

Nessa linha, o Instituto Nacional de Exceléncia em Cuidados de Saude (National Institute for
Health and Care Excellence ou NICE), do governo britdnico, também ndo recomendou a
incorporacdo de vandetanibe para manejo de CMT avancado e irressecavel (15). Mesmo
cientes de que vandetanibe e cabozantinibe sdo as Unicas op¢des de tratamento sistémico
para CMT avancado ou metastatico, a agéncia britanica entendeu que oferecer cuidados
paliativos representa melhor custo-efetividade (16). Destacou-se que o beneficio do
vandetanibe em atrasar a progressao da doengca quando comparado a cuidados paliativos é
incerto. Além disso, o custo do medicamento excedeu a disposicdo de pagamento do Sistema
Nacional de Saude inglés, caracterizando a tecnologia como n&o custo-efetiva.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de
progressao de doenca.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: VANDETANIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha trés principais razbes que justificam o presente parecer desfavoravel.
Primeiramente, o beneficio do uso de vandetanibe em desfechos clinicamente relevantes,
como sobrevida global e qualidade de vida, € incerto. Ademais, pacientes manejados com
vandetanibe exibiram efeitos adversos clinicamente relevantes. Por fim, o medicamento
pleiteado apresenta custo elevado e seu impacto orcamentario, mesmo em uma deciséo
isolada, € consideravel. Apesar de nao haver estudos econémicos para a realidade brasileira,
paises de alta renda ndo o consideraram uma alternativa custo-efetiva. Portanto, é razoavel
inferir que 0 mesmo ocorra no Brasil, um pais de renda média.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
carcinoma medular de tireoide hereditario, com metastases pulmonares e 6ésseas. Ha relato em
laudo médico complementar que a paciente apresentou progressao da doencga, porém sem
maiores detalhes. Além disso, o unico tratamento citado no processo foi 0 uso de acido
zoledrdnico para metastases 6sseas. Passou a receber o medicamento pleiteado (vandetanibe)
em abril de 2021 e agora pleiteia a manuteng¢ao do tratamento. Ainda segundo o laudo médico
complementar apresentou resposta parcial em lesbes pulmonares com o vandetanibe e
apresenta boa tolerancia ao mesmo.

Dentre as neoplasias enddcrinas, o cancer de tireoide € o mais comum no mundo (1). Pode ser
subdividido em trés subtipos principais: o cancer diferenciado da tireoide, cancer medular da
tireoide (CMT) e céancer indiferenciado (anaplasico) da tireoide (2). O CMT é um subtipo raro,
que representa cerca de 5% dos canceres de tireoide (3). Em geral, o CMT apresenta uma
trajetoria indolente marcada pelo diagnéstico tardio, entre a quinta e sexta década de vida (5).
Metastases linfonodais sdo detectadas em 50% e metastases a distancia em 20% dos casos.
Pacientes com CMT metastatico apresentam taxa de sobrevida de 25% em cinco anos. Diante
especificamente de metastases 6sseas, 0 prognostico é mais reservado, com sobrevida pos-
metéastase de 5,3 + 1,3 anos.

As opgoes terapéuticas para CMT avancado e irressecavel sdo escassas e baseiam-se no uso
de quimioterapia sistémica (6). Entre os agentes quimioterapicos, destacam-se os inibidores da
enzima tirosina quinase (como vandetanibe e cabozantinibe).
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