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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica s3o organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude sao prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n®
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporac¢do ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise

Parecer Técnico-cientifico

Avaliacio econdmica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimiza¢ao e custo-

beneficio)
Analise de Impacto Orcamentario

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em salde

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em salde

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por
meio de analise comparativa que pondera os custos dos
recursos aplicados e os desfechos em termos de satde
Estudo que avalia o incremento ou reducdo no
desembolso relacionado a incorporagao da tecnologia em
saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
emergente para uma condicdo clinica. b) Informes:
Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatérios de recomendagao:
Estudos que apontam o0s medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condigao clinica abordada nos relatérios de
recomendacao de medicamentos em anadlise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precos das tecnologias.



£¥ Conitec O ‘ l’\'

Tabela 1 - Principais subtipos de carcinoma de CElUIAs rENAIS..........ccecciiiii i e e 12
Tabela 2 - Estrutura da pergunta de pesquisa N0 fOrmato PICO.........cociiiiiiiie i e e e e e 19
Quadro 1 - Estadiamento do CRR de acordo com a classificagdo TNM (do inglés, Tumour, Node, Metastasis) ................. 13
Quadro 2 - Estimativa de sobrevida dos pacientes com CRR metastatico em primeira linha de tratamento, de acordo
(oo Ta I WIS A e R ki or- [or=To XNe [l g 1Yol XN 11V, 1 L SRR 14
Quadro 3 - Preco proposto pelo demandante para a incorporagao NO SUS........ceieiiiiiiiiiiieee et eecrrre e e e e e e e eeanenns 18
Quadro 4 - Prego dos comparadores diSPOniVEIS NO SUS ......cooiciiiiiiiiiieiriiie ettt e e s e s s ssre e e ssssreeessnsseeesnnneeeeens 18
Quadro 5 - Estudos incluidos na selecdo do demMandante .........c.uueieiiiii e e sara e 21
Quadro 6 - Estratégia utilizada Na NOVAa BUSCA ......coiiiiiiiiic e e st e e e e s ae e e e nnreeeens 21
Quadro 7 - Estudos inCluidos PEIa NOVA DUSCA .......ciiicuiiiiiciiie ettt e et e e e e r e e e e sata e e e esasaeeesansaeeesensseeeeansaneenan 23
Quadro 8 - Anélise da qualidade metodoldgica das RS com meta-andlise incluidas segundo a ferramenta AMSTAR 2 ....31
Quadro 9 - Caracteristicas do método do estudo de avaliagao econdmica elaborado pelo demandante.........c..ccceeuvueenn. 34
(O TVETe [ 3 (0 I OV I oo [o T30 g =To [ Tor= 1 0 1= o1 o 13PTSR 40
Quadro 11 - Tempo mediano em uso do cabozantinibe € suNItinibe ........ccveiiriiiiicc 41
(O [VETo [ 7o T b N OISy o 1o o3 g a o] a1 doT = =T | o RSP SRPR 41
Quadro 13 - Desfechos e probabilidades adotados N0 MOAEI0 ........ccuiiiieiiii e e e e 43
Quadro 14 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relagdo ao sUNItiNIDe..........oviviiiiiiiciec e 43
Quadro 15 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relacdo ao sunitinibe na andlise de sensibilidade..............cccc......... 44
Quadro 16 - Custo dos ciclos de tratamento, segundo posologia prevista Nas bulas.........cccceveieeeeciiiee e, 47
Quadro 17 - Dados utilizados para estimar a populagdo com cancer renal no Brasil, em 2020........ccceeeeeeeviviveeeeeeeeeeiinnns 48
Quadro 18 - Dados utilizados para estimar a populacdo com CCR de células claras avangado com risco intermediario/alto
.............................................................................................................................................................................................. 48
Quadro 19 - Taxa de sobrevivéncia anual dos pacientes COM CCRM .....ccocciiiiiiiiiiii et srree e e e esare e e e sare e e e seaeeeeas 49
Quadro 20 - Projecdo de market share do cabozantinibe, frente as demais alternativas disponiveis no SUS.................... 50
Quadro 21 - Estimativa da populagdo minima elegivel a0 tratamento ........ccceciviiieiiiii i 50
Quadro 22 - Estimativa da populagdo maxima elegivel a0 tratamento.........coceciiiiieciiie e 50
Quadro 23 - Estimativa de impacto orgcamentario considerando a prevaléncia minima da populagao elegivel................. 51
Quadro 24 - Estimativa de impacto orgamentario considerando a prevaléncia maxima da populagao elegivel................ 51
Quadro 25 - Custos dos medicamentos conforme banco de preco, utilizados na analise de sensibilidade do impacto

Lol gor= 1 gT=T o -1 o TSP SRPT 52
Quadro 26 - Analise de sensibilidade do impacto orgamentario, considerando custo real dos medicamentos, para a
prevaléncia minima de PACIENTES EIEEIVEIS ........uiie ittt e ettt e e e et e e e e e bt eeeesbteeesebteeesesteeeesstasaesastanaeannes 53
Quadro 27 - Analise de sensibilidade do impacto orgamentario, considerando custo real dos medicamentos, para a
prevaléncia maxima de PaACIENTES EIEGIVEIS. .......uiii ittt ettt e e ettt e e e ettt e e e etteeeeeebtaeeeesteeeeessseeesastaeaesastaeeesnes 53

Quadro 28 - Medicamentos potenciais para a primeira linha de tratamento do cancer de células renais avangado e risco
TaL N1 8 00 1=Ls [ 1R [0V £ 11X IR T TR TP TR PRRRRRRPRRR 55

Figura 1 - Algoritmo de tratamento para a primeira linha terapéutica do CCRm, de acordo com a estratificagao de risco

.............................................................................................................................................................................................. 15
Figura 2 - Estratégias de busca utilizadas pelo demandante nas bases de dados .......cccccuveiivciiei i 20
Figura 3 - Avaliacdo do ECR incluido segundo a ferramenta de viés da Cochrane Collaboration Group.........cccccccecuveeennns 29

Figura 4 - Custo das alternativas terapéuticas apresentado pelo demandante .........ccccccvverieciiieccciiee e 36



£¥ Conitec O o SRR

Figura 5 - Custos do monitoramento apresentados pelo demandante ......cccccveiiiiciiii e 36
Figura 6 - Componentes de custo do melhor cuidado de suporte em seis meses apresentados pelo demandante .......... 37
Figura 7 - Custo de tratamento de eventos adversos considerado pelo demandante.......ccccocveeevvciieeiiiiiee i 38
T (0] I T U 1] o F= Yo L= PSPPI 38
Figura 9 - Resultados deterministicos da analise de custo-efetividade apresentada pelo demandante.........c..ccccccvveennne 39
Figura 10 - Analise probabilistica apresentada pelo demandante........occveeiiiciiii i 39
Figura 11 - Estrutura do modelo arvore de deciSE0 ProPOSTO .....cccccuiiiiiiciiee it ettt ette e e et e e e erte e e s e atee e e sntaeeeeanes 40
Figura 12 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relagdo ao SUNItiNIDE .........ceeieciiii i e 43
Figura 13 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relagdo ao sunitinibe na andlise de sensibilidade. .........ccccccveviveennns a4
Figura 14 - Representacdo esquematica do modelo de analise de impacto orcamentdrio proposto pelo demandante....45
Figura 15 - Estimativa da populagao elegivel ao tratamento com cabozantinibe, segundo cdlculo do demandante.......... 46
Figura 16 - Market share utilizado pelo demandante N0 €aso base .......ccceeeceiiiiiiiiiiiiiic e 46

Figura 17 - Estimativa do custo incremental decorrente da incorporagao de cabozantinibe no SUS .........cccocovvveiiiiieeenns 47



£¥ Conitec ) o | 

SUMARIO

1 APRESENTAGAD ....cccvevuerreruiruerertestsssessessessessessssstsssesssssessessessessessesstessessessessessessessessessessssstessessessessessessessesssssens 8
2 CONFLITOS DE INTERESSE.......ccuuiituiiieeiiiniieneieasiiinestraessissssresssrsassseasssrasssrsssssessssssssssssssssssssassssassssssssssnssssnssssans 8
3 RESUMO EXECUTIVO ... ccuuiiieiiieniiinenireeiieesiieessrsasssrasssrasssrssssresssssssssssssssasssssssssesssssssssesssssasssssssssasssssnssssnssssnssssans 9
A4 A CONDIGAO CLINICA .....uoeeeiieereiieeeereeseeiessessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssessssssssesssessssesssessssesssessssessssssssessans 11
4.1 Aspectos clinicos e epidemMIOIOICOS .......ccivveeiiiiieiiiiie it e s rreeere s s eras e s e eenssessennssessennsseseennnseseennnnnns 11
4.2 LI L= T 0 T=T 0N o T8 =T ol oY 44 T=T 4T F= T o 14

5 A TECNOLOGIA.. ... iteiiiiiiteitieitrestraestaestreesetsasstessssrasssrssssrasssrsssssesssssasssssssssasssssssstosssssnssssassssassssasssssnsssanssses 16
5.1 Preco Proposto Para @ iNCOIPOrACAD .....cieeurteeirreeerennereanereaseeraseesnssersssssensessnssssnssssnssessnssssnsessnssssnssssnssennnnes 18

6  ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE .......c.cocetstiuimeneiststssisesesssssssesessssssssssessssssssssesssssnss 18
6.1 Busca de evidéncia do demandante.........ccceeuueiiiiiiiiiiiinniiiiiiiiiiesiisssissesssnsssnn 19
6.2 oYV TV o =Y o =T o ol 21
6.3 Descricdo da EVIdENCia ClINICA ... ccvuuiieeiieeniiiiiiteeiirenireeereasiernneeresserenssrensessnssssassssnssessnsssensessnssssnssssnssennnnes 23
6.3.1 (DTl g Tof: To e [o XX dUTe [o X314 Yol 1] e [ Y3 23
6.3.2 Resultados dos desfechos avaliados.......cccuueiiiiiiiiiiininiiiiiiiiisssseessssesse. 25

6.4 Qualidade das EVIAENCIAS ......cciueuueriiiiiiiiiiemneiiiiiiiiiiierssmsiiisiiirersmmsssiimiiimesssssssssissimmesssssssssssssnsssssssssssssssns 28
6.4.1 Qualidade metodoldgica dos estudos INCIUIAOS ....cc.ceveeiieniiieeiireniiiieiereiereerreererenereanerenseeeaseesnenerannes 28
6.4.2 Conclusdo sobre as evidéncias selecionadas...........cceeeriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiinn 31

7 AVALIAGCAO ECONOMICA ......cueeueiieiiieeiitreeeeesssesssesssesssessssessssssssessssesssessssssssessssssssesssessssessssesssessssssssassssssssans 34
7.1 Andlise de Custo-Efetividade Apresentada pelo Demandante ...........ccceeceirieeniiiiiencerrecncereeenncereennneeneennnnns 35
7.1.1 1T T o X3 35
7.1.2 RESUITAUOS ..ceeeeenenenininininininiiinittuentneneneneeeaeeteeeeaeaeaeaeaeaeaaaaaasaaasaaasasasasasasasasasasasssssssssssssssssssssssssssassssnane 39

7.2 N o3V T 4T Yo 1= I 39

8  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO ......covruiiuiuentiuetsneesesaestssestsssests et s et st ssesas e e ssssssnestsnsssssnssssnsasesenens a5
8.1 Analise critica do imPacto OrCaMENTANIO.....ccu.ciiieeeiciiieeceerreeieereeaieeereaneseesassessennssersennssessennssessennssessennnnnns 47

9 AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS .....ccceeueerirerersesesessessessssessesssssssessessssessessessesessessessssessesssssssessssassans 54
10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ......ccueevrerrerreresesseseesssessessesessessesssessssssssssesssssssessensasesses 54
11 CONSIDERAGOES FINALS .......ooeiereererrtessessessessesesstsssessessessessessessessesssessessessessessassesssssssstessessessessessessessasssanes 55

12 REFERENCIAS. ....ceieeeeeieeeeeteeeeeesseesseesssseseessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssessssssssessesssssessssssssesssssnne 57



{¥ Conitec. )

1 APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo de incorporagao do cabozantinibe para tratamento de primeira linha de cancer
renal avancado no SUS, demandada pela Beaufour Ipsen Farmacéutica. Os estudos que comp&em este relatdrio foram
elaborados e apresentados pelo demandante, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do cabozantinibe para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com Cancer de Células Renais
(CCR) avangado e risco intermedidrio/alto, na perspectiva do Sistema Unico de Satide. Complementarmente, a Secretaria-

Executiva da Conitec elaborou estudos quando identificou necessidade durante a analise das evidéncias apresentadas.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cabozantinibe

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de primeira linha de pacientes adultos com Cancer de Células Renais
(CCR) avangado que apresentam risco intermediario a alto.

Demandante: Beaufour lpsen Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: O cancer renal é responsdvel por aproximadamente 3% dos canceres de adultos nos paises ocidentais, é o
sétimo cancer mais comum em homens e 0 nono mais comum em mulheres. O Carcinoma de Células Renais (CCR),
também conhecido como adenocarcinoma de células renais, é o tipo mais comum, com aproximadamente nove casos em
cada dez canceres renais. O progndstico do CCR esta relacionado ao estagio da doenga quando o diagndstico é realizado
- os estagios do cancer renal variam de | a IV. No Brasil, no ambito do SUS, o tratamento é direcionado pelas Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do CCR.

Pergunta: O cabozantinibe é eficaz, efetivo e seguro como primeira linha de tratamento de pacientes com CCR
avancado/metastatico que apresentam risco intermediario a alto, quando comparado as demais quimioterapias paliativas
disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Apds revisdo sistematica da literatura, sete estudos foram incluidos no corpo de evidéncias (1
Ensaio Clinico Randomizado [ECR] fase Il e seu estudo de extensdo, e 5 RevisGes Sistematicas [RS] com meta-analise em
rede). Todos os estudos reportavam resultados exclusivamente do mesmo ECR (CHOUEIRI et al, 2017), que apresenta
problemas metodoldgicos. Nao foi identificada diferenca estatisticamente significativa entre cabozantinibe, sunitinibe e
pazopanibe para o desfecho de sobrevida global nas meta-analises, sendo que o ECR apresenta resultados conflitantes
com sua extensdo. No desfecho de sobrevida livre de progressao, o cabozantinibe demonstrou melhor desempenho em
comparacdo ao sunitinibe, porém apenas na anadlise de subgrupo dos pacientes com risco intermediario. Ndo foi possivel
avaliar o pazopanibe para a populagdo de risco intermediario/alto. A maioria dos estudos relatou ndo haver diferenca
entre as intervencGes para o desfecho de incidéncia de eventos adversos graves, embora para esse desfecho a analise de
subgrupo nao tenha sido realizada. Quanto a qualidade metodolégica, todas as RS apresentaram qualidade criticamente
baixa, e o ECR apresentou risco de viés incerto.

Avaliacao de Custo-Efetividade: Foi realizada uma andlise econ6mica do tipo arvore de decisdo, com o objetivo de avaliar
a relacdo de custo-efetividade do cabozantinibe em comparagdo ao sunitinibe em pacientes com CCR metastatico ou
avancado de risco alto/intermediario. A perspectiva adotada foi a do SUS, em um horizonte temporal de 36 meses. Foram
considerados como estados de transi¢do: pré-progressao, progressao e morte. Os custos assumidos foram os de aquisi¢cdo
dos medicamentos e de monitoramento dos pacientes em tratamento. Os desfechos de efetividade considerados na
avaliagdo foram: a sobrevida livre de progressao e sobrevida global. A analise realizada estimou uma razao de custo-
efetividade incremental para o cabozantinibe de RS 21.618,10 por Més de Vida Ganho (MVG), considerando os pregos
assumidos pelo demandante; e de RS 15.365,32 por MVG quando utilizado o preco de aquisi¢do do sunitinibe em compras
publicas.

Avaliacdo de Impacto Orcamentdrio: O Impacto Orcamentario (I0) apresentado pelo demandante foi recalculado por
apresentar algumas limitagdes. O novo modelo proposto manteve a populagdo pretendida pelo demandante, a saber,
pacientes com CCR metastatico de risco intermedidrio/alto, na perspectiva do Sistema Unico de Satde e em um horizonte
temporal de cinco anos. Os custos assumidos foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos. Para o cdlculo da
populacdo elegivel foram propostos dois cenarios, com as populagdes minima e maxima estimadas de acordo com os
dados encontrados na literatura, sobre a projecdo da populacdo do IBGE. Ao longo do horizonte temporal, além de
aplicarmos a incidéncia de novos casos ano a ano, também consideramos a saida de pacientes em cada ano, aplicando os
dados de sobrevida global relatados nos ECR dos medicamentos. Dessa forma, o 10 estimado utilizando os precos
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apresentados pelo demandante variou de RS 34,7 milhdes a 102,1 milhdes acumulados em cinco anos, a depender das
prevaléncias utilizadas. Na andlise de sensibilidade, aplicando os custos reais dos medicamentos em compras publicas, o
custo incremental acumulado em cinco anos ficou entre RS 10,7 milhdes e RS 99,49 milhdes em cinco anos, dependendo
das prevaléncias aplicadas.

1

Experiéncia Internacional: Apenas o National Institute for Health and Care Excellence recomendou cabozantinibe para
pacientes com carcinoma de CCR intermediario ou alto tanto para pacientes que falharam com outro tratamento, quanto
naqueles virgens de tratamento. A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, o Pharmaceutical Benefits
Scheme e o Scottish Medicines Consortium recomendaram cabozantinibe apenas para pacientes com CCR de risco
intermedidrio ou alto e que falharam a alguma terapia inibidora da tirosina quinase.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis na literatura demonstram que o cabozantinibe apresenta beneficio para
pacientes com CCR avangado que apresentam risco intermedidrio no desfecho de sobrevida livre de progressao. Para os
demais desfechos e subgrupos avaliados ndo foram identificadas diferengas entre as interveng¢des. A andlise econémica
demonstrou uma RCEl de RS 15.365,32 a RS 21.618,10 por MVG, a depender do preco do sunitinibe. A andlise de 10
estimou um custo incremental de até RS 147,3 milhdes acumulados em cinco anos, decorrente da eventual incorporacdo
do cabozantinibe.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 892 Reunido Ordinaria, no dia 05 de agosto de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo no SUS de cabozantinibe para tratamento de primeira linha de pacientes adultos com Cancer de Células
Renais avangado e risco intermedidrio a alto. Os membros da Conitec consideraram a auséncia de evidéncias acerca de
beneficios adicionais quanto a sobrevida nos pacientes que utilizaram cabozantinibe, quando comparado as demais
terapias disponiveis no SUS. Além disso, verificou-se que as evidéncias disponiveis apresentam importantes incertezas,
especialmente por conta dos dados de cabozantinibe serem provenientes de um uUnico ensaio clinico de fase Il.
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4 A CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos

O cancer renal é responsavel por aproximadamente 3% dos canceres de adultos nos paises ocidentais, é o sétimo
cancer mais comum em homens e 0 nono mais comum em mulheres. Aproximadamente 209.000 novos casos sao

diagnosticados anualmente em todo o mundo (VOOG et al, 2020).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (NCI) dos Estados Unidos da América (EUA), o cancer renal
representa 4,1% de todos os novos casos de cancer. Estima-se que 73.750 novos casos de cancer renal ocorrerdo nos EUA
em 2020, dos quais 14.830 resultardo em mortes (SEER, 2020). No Brasil, embora dados epidemioldgicos do cancer renal
em escala nacional sejam escassos, de acordo com dados publicados em 2018 pelo Global Cancer Observatory, da
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), estima-se que do total de canceres no Pais, em 2018, ocorreram 10.688 novos
casos e 4.084 mortes por cancer renal (FERLAY et al, 2018). Além disso, pesquisas regionais indicam que a incidéncia de
cancer renal no Brasil varia de 6,9 a 10,2 casos por 100 mil homens (WUNSCH-FILHO, 2002; NARDI et al, 2010; GURGEL et
al, 2017); sendo que a maior parte dos pacientes com cancer renal no Brasil sdo do sexo masculino, de cor branca e idade

média de 60 anos, caracteristicas semelhantes as observadas globalmente (NARDI et al, 2010).

O Carcinoma de Células Renais (CCR), também conhecido como adenocarcinoma de células renais, é o tipo mais
comum, com aproximadamente nove casos em cada dez canceres renais (ACS, 2020). Os subtipos histoldgicos do CCR
mais frequentes sdo o carcinoma renal de células claras, carcinoma de células renais papilifero e carcinoma de células
renais croméfobo (LOPEZ-BELTRAN et al, 2009). Esses trés subtipos, em conjunto, representam 90% de todos os CCRs

(LOPEZ-BELTRAN et al, 2009). Os principais subtipos histoldgicos de CCR estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Principais subtipos de carcinoma de células renais

Subtipo Propor¢ao Idade Comportamento bioldgico Associagoes e predisposigoes
Células claras 75% Acima de Agressivo, de acordo com o estadio, grau de Von Hippel-Lindau (25-45%),
50 anos Furhman e alteragGes sarcomatoides esclerose tuberosa (2%)
Papilifero 10% Acima de Agressivo, de acordo com o estddio, grau de CCR papilifero hereditario
50 anos Furhman e alteragdes sarcomatoides
Cromofobo 5% Acima de Baixa mortalidade (10%) Sindrome de Birt-Hogg- Dubé (em
50 anos associacdo com oncocitomas)
Cistico-sélido 1-4% 40-50 anos Indolente Predominio em homens
Dutos coletores 1% Acima de Muito agressivo Discreto predominio no género
(Bellini) 50 anos masculino
Medular 1% 20-30 anos Extremamente agressivo Associado a anemia falciforme

Adaptado de LOPEZ-BELTRAN et al, 2009.

Os principais fatores de risco associados ao CCR sdo tabagismo, obesidade, sedentarismo, diabetes, hipertensao
arterial, histérico familiar da doencga e exposicdao ocupacional a certas substancias (por exemplo, o tricloroetileno) (BAO

et al, 2013; ACS, 2020).

Em geral, o CCR precoce ndo apresenta sinais ou sintomas, sendo perceptivel apenas nos estagios mais avancados
da doenca (ACS, 2020). Os sinais ou sintomas do CCR incluem: hematuria, dor lombar lateral, massa na lateral ou na regido
lombar, fadiga, perda de apetite, perda de peso, febre intermitente ndo causada por infeccdo, anemia e manifestacGes

de doenca metastatica, como dor éssea, linfadenopatia periférica ou tosse persistente (PCDT CCR, 2014; ACS, 2020).

O prognéstico do CCR estd relacionado ao estagio da doenga quando o diagndstico é realizado - os estagios do
cancer renal variam de | a IV (localizado a metastatico) e, em geral, sdo determinados com base em resultados de exames
fisicos, de imagem e bidpsia (Quadro 1) (ACS, 2020). Estima-se que a sobrevida dos pacientes com CCR localizado em
estagio |, apds nefrectomia total, é de 94% em cinco anos; enquanto para pacientes em estagio Il é de 79%. Ja pacientes
a partir do estagio Il (CCR metastatico) apresentam sobrevida menor, com uma estimativa de 59% de sobrevivéncia em

cinco anos para o estagio Ill versus 20% de sobrevivéncia para o estagio IV (SACHDEVA, 2019).
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Quadro 1 - Estadiamento do CRR de acordo com a classificagdo TNM (do inglés, Tumour, Node, Metastasis)

T - Tumor Primario

Tx Tumor primario ndo acessivel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor £ 7 cm, limitado ao rim

T2 Tumor > 7 cm, limitado ao rim

T3 Tumor se estende aos vasos renais ou tecidos perinefréticos
T4 Tumor se estende além da fascia de Gerota

Nx Linfonodos regionais ndo acessiveis
NO Sem metdstases em linfonodos regionais
N1 Com metdstases em linfonodos regionais

M - Metastases a distancia

MO Sem metdstases a distancia

M1 Com metastases a distancia

GRUPOS DE ESTADIAMENTO

Estagio T N M

| T1 NO MO

Il T2 NO MO

1l 711,72, T3 N1 MO
T3 NO- N1 MO

v T4 Qualquer N MO
Qualquer T Qualquer N M1

O modelo desenvolvido pelo International Consortium Metastatic Renal Cell Carcinoma Database (IMDC),
também conhecido como critérios de Heng, é utilizado para auxiliar na determina¢do do progndstico de pacientes com
CCR (HENG et al, 2009; KO et al, 2015). Esse modelo foi desenvolvido e validado para pacientes diaghosticados com
carcinoma metastatico de células renais que recebem terapia alvo de primeira linha e avalia seis fatores clinicos e
laboratoriais: status de desempenho de Karnofsky, tempo desde o diagndstico até a terapia de primeira linha,

concentracdo de hemoglobina, contagem de neutréfilos, contagem de plaquetas e concentracdo sérica de calcio (HENG
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et al, 2009; KO et al, 2015). Dessa forma, pacientes sem nenhum desses fatores clinicos e laboratoriais sdo considerados
de baixo risco ou com bom progndstico; pacientes com um ou dois desses fatores sdo considerados de risco intermedidrio;
e 0s pacientes com trés ou mais desses fatores sdo considerados de alto risco ou com progndstico ruim (HENG et al, 2009;
KO et al, 2015). De acordo com essa classificacdo, Heng et al (2009) estimaram uma sobrevida mediana de 43,2 meses
para aqueles classificados com baixo risco; 22,5 meses para risco intermediario e 7,8 meses para alto risco (HENG et al,

2009) (Quadro 2).

Quadro 2 - Estimativa de sobrevida dos pacientes com CRR metastatico em primeira linha de tratamento, de acordo
com a estratificacdo de risco IMDC

Numero de fatores de risco Sobrevida global mediana (meses)
apresentados
0 Baixo 43,2
la2 Intermediario 22,5
3a6 Alto 7,8

4.2 Tratamento recomendado

A abordagem terapéutica do CCR é definida pelo estadiamento e classificacdo de risco da doenca. No caso da
doenca localizada recomenda-se, geralmente, a nefrectomia (parcial ou total) ou a ablagdo térmica, e ndo hd evidéncia
de beneficio da terapia sistémica adjuvante (ESCUDIER et al, 2019; MOTZER et al, 2020). J4 para a doenca avangada (CCR

metastatico - CCRm) parece ndo haver consenso sobre a melhor conduta terapéutica.

No Brasil, no ambito do SUS, o tratamento é direcionado pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
CCR, que recomendam como tratamento inicial do CCRm a nefrectomia total em pacientes que apresentam indicagdo e
condigdes clinicas para tanto. Cerca de 30% dos pacientes apresentam o cancer metastatico ja ao diagndstico (KARAM,
2011), e a resseccgdo cirurgica do tumor e da metastase pode ser indicada como estratégia paliativa, com o objetivo de

aumentar a sobrevida.

Nos casos de cancer renal metastatico irressecavel, o progndstico da doenca é desfavoravel e a DDT define que
pacientes com risco baixo ou intermediario, sem metdstases cerebrais, sem eventos cardiovasculares recentes e com
capacidade funcional adequada (ECOG 0-2), sdo candidatos a quimioterapia paliativa (BRASIL, 2014). As classes de
medicamentos quimioterapicos recomendadas na DDT sdo citocinas (alfa-interferona e interleucina-2), citotéxicos (5-
fluoracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina, vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe,
bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizagdo mTOR (everolimo ou temsirolimus). Entretanto, cabe ressaltar que,
segundo a DDT, o CCRm irressecavel é um dos tumores sdlidos mais resistentes a quimioterapia, com baixa taxa de

resposta ao tratamento (BRASIL, 2014).
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Muito embora as linhas de tratamento sejam comumente usadas para direcionar a conduta terapéutica, a DDT
nao define uma ordem de uso para as terapias sistémicas. De forma geral, parece ndo haver consenso quanto ao melhor
tratamento para o CCRm irressecavel. Para a primeira linha de tratamento, a Sociedade Europeia de Oncologia Médica
(ESMO, do inglés European Society for Medical Oncology) publicou em 2019 um guideline para o manejo do CCR, no qual
recomenda o sunitinibe e o pazopanibe para tratar o CCRm em todos os niveis de estratificacdo de risco; recomenda
bevacizumabe associado a alfainterferona (IFN) para risco baixo e intermediario; interleucina-2 para risco baixo; enquanto
cabozantinibe e temsirolimus foram indicados apenas para risco intermedidrio e alto (Figura 1). O protocolo da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) também recomenda o sunitinibe, o pazopanibe e cabozantinibe como primeira linha
para tratar o CCRm (SCHUTZ et al, 2020). Por ultimo, foi publicada em 2020 uma diretriz feita pela National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) que muito se assemelha as recomendacgdes do protocolo proposto pela ESMO.

Figura 1 - Algoritmo de tratamento para a primeira linha terapéutica do CCRm, de acordo com a estratificacdo de risco

CANCER DE CELULAS RENAIS

avancado ou metastastico

4 + +

hd A '
[ RISCO BAIXO ] [ RISCO INTERMEDIARIO ] [ RISCO ALTO ]

l | l

SUNITINIBE
PAZOPANIBE

SUNITINIBE
PAZOPANIBE

SUNITINIBE
PAZOPANIBE
BEVACIZUMABE + IFN

INTERLEUCINA-2

BEVACIZUMARBE + IFN TEMSIROLIMUS

Adaptado de Escudier et al, 2019.

Os medicamentos ndo disponiveis no SUS foram omitidos no algoritmo adaptado. Ressalta-se que o cabozantinbe,
embora presente no algoritmo, ndo é uma alternativa de tratamento contemplada atualmente pelo SUS; sua presenca é

apenas ilustrativa.

Com relagdo a segunda linha (ou posteriores) de tratamento do CCRm, considerando os medicamentos
disponiveis no SUS, apenas o everolimo é recomendado pelo protocolo da ESMO. O documento acrescenta, ainda, que o
tempo de duracdo do tratamento nesses pacientes é incerto, assim como o beneficio do tratamento apds progressao da
doenga, e que a partir da terceira linha é recomendada, inclusive, a participacdo dos pacientes em ensaios clinicos de

novos medicamentos.
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5 A TECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Cabozantinibe

Nome comercial: Cabometyx®

Fabricante: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.
Demandante: Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Tratamento do carcinoma de células renais avancado em adultos ndo tratados
previamente, com risco intermediario/alto e em adultos apds tratamento prévio com inibidor do fator de crescimento

endotelial vascular (VEGF) (CABOMETYX, 2018).

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de primeira linha de pacientes adultos com carcinoma renal avangado

gue apresentam risco intermedidrio a alto.
Posologia e Forma de Administragdo: 60 mg uma vez ao dia, por via oral (CABOMETYX, 2018).

Patente: Sob patentel. Existem patentes da droga e patentes de alteraces na apresentacdo do medicamento em vigor

até 2033.
Preco proposto para incorporagdo: RS 12.000,00 por caixa do medicamento com 30 comprimidos de 60 mg.

Contraindicagdes: A bula contraindica o uso de cabozantinibe apenas em casos de hipersensibilidade a substancia ativa

ou a qualquer componente da formulacdo do medicamento (CABOMETYX, 2018).

Precaugbes: O médico deve avaliar o paciente atentamente durante as primeiras oito semanas de tratamento para
determinar se modificacGes de dose sdo necessdrias, uma vez que a maioria dos eventos pode ocorrer no inicio do
tratamento. Os eventos que geralmente tém inicio precoce incluem hipocalcemia, hipocalemia, trombocitopenia,
hipertensdo, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP), proteinuria e eventos gastrintestinais (dor abdominal,
inflamacdo da mucosa, constipacdo, diarreia, vdmitos). No carcinoma de células renais, apds a terapia prévia direcionada
com fator de crescimento endotelial vascular, ocorreram redug¢des de dose e interrup¢des de dose devido a um evento
adverso em 59,8% e 70%, respectivamente, dos pacientes tratados com cabozantinibe no estudo clinico principal
METEOR. Duas redugdes de dose foram necessarias em 19,3% dos pacientes. O tempo mediano para a primeira redugao

de dose foi de 55 dias e a primeira interrupcao de dose foi de 38 dias. No carcinoma de células renais ndo tratados

1 Drugbank: Droga (https://patents.google.com/patent/US8497284); Sal (https://patents.google.com/patent/US8877776); Comprimidos
(https://patents.google.com/patent/US9724342).
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previamente, as reducdes de dose e as interrupgdes de dose ocorreram em 46% e 73%, respectivamente, dos pacientes

1

tratados com cabozantinibe no estudo clinico CABOSUN (CABOMETYX, 2018).

Eventos adversos da classe medicamentosa: As rea¢des adversas graves mais comuns associadas ao cabozantinibe sdo
hipertensao arterial, diarreia, SEPP, embolia pulmonar, fadiga e hipomagnesemia. As rea¢des adversas mais frequentes
de qualquer grau (apresentados por pelo menos 25% dos pacientes) incluiram diarreia, hipertensdo arterial, fadiga, AST
aumentada, ALT aumentada, nduseas, diminuicdo do apetite, SEPP, disgeusia, diminuicdo da contagem de plaquetas,

estomatite, anemia, vomitos, diminui¢cdo do peso, dispepsia e constipacdo intestinal (CABOMETYX, 2018).

Mecanismo de ac¢do: O cabozantinibe é uma molécula inibidora da tirosina quinase (TKI), que tem como alvos o receptor
2 do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2), o receptor para o fator de crescimento de hepatdécitos (MET), o
rearranjado durante a transfec¢do (RET), bem como outras vias. Essas vias foram consideradas importantes para o
crescimento do tumor, angiogénese, sobrevida e metastase em multiplos tipos de tumores. A descoberta de que as vias
VEGFR2 e MET funcionam sinergicamente nas células tumorais deu base ao desenvolvimento do cabozantinibe.
Semelhante a outros TKI do VEGF, o cabozantinibe inibe a formacado de tubulos endoteliais de células vasculares in vitro,
a migracdo celular, a invasao e a proliferacdo de células tumorais em varios tipos de tumores. O cabozantinibe também
inibe a fosforilacdo de MET e VEGFR2 in vivo, prevenindo a metdstase compensatdria apds a inoculacdo de células
tumorais por via intravenosa. Ao atacar ambas as vias simultaneamente, o cabozantinibe bloqueia as vias de escape
metastaticas e inibe a expressdo de outros fatores potenciais de resisténcia, como fosfatidilinositol-3-quinase, fosfolipase

C, pp60src e Grb2/Sos1 (CABOMETYX, 2018).

17



5.1 Prego proposto para a incorporagao
e Tecnologia demandada:

Quadro 3 - Preco proposto pelo demandante para a incorporagcao no SUS

Apresentacao Preco proposto para a incorporagao PMVG (18%) Preco praticado em compras

publicas

Cabozantinibe CP 60 mg RS 400,00 RS 899,57 NR

PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo
NR: No foram encontrados registros de compras publicas no Painel de Pregos até o dia 15/06/2020.

e Comparadores disponiveis no SUS

Quadro 4 - Prego dos comparadores disponiveis no SUS

Apresentacao PMVG (18%) Precgo praticado em compras Prego adotado no relatério

publicas* de incorporagao
Sunitinibe CP 50 mg RS 663,87 RS$ 577,79 RS 298,44
Pazopanibe CP 400 mg RS 142,11 RS 127,02 RS 103,76
Alfainterferona  3.000.000 Ul frasco- RS 1.291,71 RS 95,04 RS 571,50**
ampola

PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

* Média ponderada das compras realizadas de dezembro de 2018 a junho de 2020, de acordo com dados do Banco de Precos em
Saude.

** O demandante considerou o custo mensal do tratamento, conforme o custo da APAC “Quimioterapia do carcinoma de rim
avangado” (03.04.02.016-8), de acordo com o Sigtap.

6 ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Ipsen
Data da solicitagdo: 17/04/2020

Pergunta: O cabozantinibe é eficaz, efetivo e seguro como primeira linha de tratamento de pacientes com carcinoma
renal avangado de risco intermediario ou alto, quando comparado as demais quimioterapias paliativas disponiveis no

Sistema Unico de Saude?

O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Laboratério Ipsen

Farmacéutica no que diz respeito a eficdcia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto or¢amentdrio do
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cabozantinibe como primeira linha de tratamento do CCRm em pacientes com risco intermedidrio/alto, visando avaliar

sua possivel incorporacdo no SUS.

6.1 Busca de evidéncia do demandante

O demandante construiu uma pergunta de pesquisa no formato PICO para busca e selecdo de evidéncias. A

estruturacdo encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Estrutura da pergunta de pesquisa no formato PICO

Populagao Pacientes com carcinoma renal avangado (12 linha) - subgrupo de risco intermedidrio/alto

Intervengao Cabozantinibe em monoterapia
(tecnologia)

Comparacao Quimioterapias paliativas disponiveis no SUS para tratar o cancer renal metastatico, em especial sunitinibe
e pazopanibe

Desfechos Eficacia:

(Outcomes) ® Sobrevida global;

® Sobrevida livre de progressao.
Seguranga:

e Eventos Adversos (EA).

Tipo de estudo Revisdes Sistematicas (RS) com meta-analise, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e estudos observacionais.

Pergunta: O cabozantinibe é eficaz, efetivo e seguro como primeira linha de tratamento de pacientes com carcinoma
renal avancado/metastéatico que apresentam risco intermediario/alto, quando comparado as demais quimioterapias

paliativas disponiveis no SUS?

Os critérios de inclusdo consideraram Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), estudos observacionais comparativos
e RevisOes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise que avaliaram a utilizacdo de cabozantinibe em pacientes com
cancer renal avancado ou metastdtico, em comparagdo a outros tratamentos sistémicos, em especial sunitinibe,
pazopanibe e citocinas. Foram excluidos resumos de congresso e estudos sem comparador. Com base na pergunta PICO
estruturada acima, o demandante realizou a busca nas bases de dados Pubmed e Scopus, além de buscas manuais por
artigos e recomendacdes clinicas de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) e sociedades médicas ndo
indexados pelas bases de buscas utilizadas. As estratégias de busca utilizadas pelo demandante estdo apresentadas na

Figura 2.
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Figura 2 - Estratégias de busca utilizadas pelo demandante nas bases de dados

Pubmed

Search (("kidney neoplasms"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND

"neoplasms"[All Fields]) OR "kidney neoplasms"[All Fields] OR ("renal"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "renal cancer"[All Fields] OR “CCR"[All Fields] OR "mCCR"[All 134292
Fields] OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR “Renal Cell Carcinoma" [All Fields] OR

(“Renal’[All Fields] AND “Cell"[All Fields] AND “Carcinoma"[All Fields])))

Search ("Cabozantinib” [Supplementary Concept] OR "Cabozantinib" [All Fields] OR
“ " : 686
Cabometyx"[All Fields])

Search (((("kidney neoplasms"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AMD

"neoplasms"[All Fields]) OR "kidney neoplasms"[All Fields] OR ("renal"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "renal cancer"[All Fields] OR “CCR"[All Fields] OR “mCCR"[All
Fields] OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR “Renal Cell Carcinoma” [All Fields] OR 203
(“Renal’[All Fields] AND “Cell"[All Fields] AND “Carcinoma"[All Fields]))))) AND
(("Cabozantinib" [Supplementary Concept] OR "Cabozantinib” [All Fields] OR
“Cabometyx"[All Fields]))

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( "kidney

neoplasms” OR ( "kidney” AND "neoplasms”) OR "kidney

neoplasms” OR ("renal” AND "cancer") OR "renal 176.410
cancer” OR "CCR" OR "mCCR" OR "Carcinoma, Renal Cell" OR "Renal Cell

Carcinoma" OR ( "Renal” AND "Cell" AND "Carcinoma") )

TITLE-ABS-KEY ( "Cabozantinib" OR "Cabometyx" ) 2178

( TITLE-ABS-KEY ( "kidney neoplasms" OR ( "kidney" AND "neoplasms") OR

"kidney neoplasms” OR ( "renal” AND "cancer") OR "renal cancer® OR "CCR"

OR "mCCR" OR "Carcinoma, Renal Cell" OR "Renal Cell Carcinoma" OR ( 606
"Renal" AND "Cell" AND "Carcinoma"))) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "Cabozantinib”

OR "Cabometyx" ))

A revisdo sistemdtica conduzida pelo demandante identificou um total de 616 registros apds remocdo de
duplicatas e sete artigos foram incluidos depois da fase de leitura dos textos na integra. Adicionalmente, duas RS com
meta-analise foram identificadas por meio de busca manual e incluidas no relatério do demandante. Ao final, o
demandante apresentou um corpo de evidéncias constituido por nove artigos, sendo um ECR, dois estudos post hoc e

seis RS, das quais quatro apresentaram meta-andlise (Quadro 5).
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Quadro 5 - Estudos incluidos na selecdo do demandante

Estudos selecionados pelo Desenho do estudo Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec
demandante
Incluidos Excluidos - motivos
Manz et al, 2020 RS + meta-analise X -
Hahn et al, 2019 RS + meta-analise X -
Lalani et al, 2019 RS RS sem meta-analise
Bersanelli et al, 2018 RS RS sem meta-analise
Wallis et al, 2018 RS + meta-analise X -
Schmidt et al, 2018 RS + meta-analise X -
Choueiri et al, 2017 ECR X -
Choueiri et al, 2018 Extensdo do ECR pivotal X -
George et al, 2019 Post hoc ;i;’; (::jfztouggR_ ;?Vﬂlsj

6.2 Nova busca de evidéncia

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de
busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO do demandante (Tabela 2), a exce¢do dos comparadores,
em gue se considerou importante incluir apenas os principais quimioterapicos de escolha do tratamento do CCR avangado
irressecavel de risco intermedidrio ou alto no ambito do SUS, a saber sunitinibe e pazopanibe, de acordo com a DDT e
com o relatério de incorporacdo n? 406 da Conitec (BRASIL, 2014; 2018). Dessa forma, uma nova busca foi realizada, em
04/05/2020, nas bases de dados PubMed, Cochrane e EMBASE, além de busca manual por artigos complementares em

literatura cinzenta. A estratégia utilizada esta descrita no Quadro 6.

Quadro 6 - Estratégia utilizada na nova busca

Base de Estratégia de busca N2 artigos

dados recuperados

Pubmed via | ((((("Kidney Neoplasms"[Mesh] OR Kidney Neoplasm OR Neoplasm, Kidney OR Renal Neoplasms OR Neoplasm, | 244
MEDLINE Renal OR Neoplasms, Renal OR Renal Neoplasm OR Neoplasms, Kidney OR Cancer of Kidney OR Kidney Cancers OR
Renal Cancer OR Cancer, Renal OR Cancers, Renal OR Renal Cancers OR Cancer of the Kidney OR Kidney Cancer OR
Cancer, Kidney OR Cancers, Kidney))) OR (("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR Carcinomas, Renal Cell OR Renal Cell
Carcinomas OR Adenocarcinoma, Renal Cell OR Adenocarcinomas, Renal Cell OR Renal Cell Adenocarcinoma OR
Renal Cell Adenocarcinomas OR Adenocarcinoma Of Kidney OR Adenocarcinoma Of Kidneys OR Kidney,
Adenocarcinoma Of OR Kidneys, Adenocarcinoma Of OR Renal Cell Cancer OR Cancer, Renal Cell OR Cancers, Renal
Cell OR Renal Cell Cancers OR Adenocarcinoma, Renal OR Adenocarcinomas, Renal OR Renal Adenocarcinoma OR
Renal Adenocarcinomas OR Nephroid Carcinoma OR Carcinoma, Nephroid OR Carcinomas, Nephroid OR Nephroid
Carcinomas OR Renal Cell Carcinoma OR Chromophobe Renal Cell Carcinoma OR Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma
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OR Papillary Renal Cell Carcinoma OR Renal Cell Carcinoma, Papillary OR Chromophil Renal Cell Carcinoma OR Clear
Cell Renal Cell Carcinoma OR Grawitz Tumor OR Tumor, Grawitz OR Clear Cell Renal Carcinoma OR Carcinoma,
Hypernephroid OR Carcinomas, Hypernephroid OR Hypernephroid Carcinoma OR Hypernephroid Carcinomas OR
Hypernephroma OR Hypernephromas OR Collecting Duct Carcinoma (Kidney) OR Carcinoma, Collecting Duct
(Kidney) OR Carcinomas, Collecting Duct (Kidney) OR Collecting Duct Carcinomas (Kidney) OR Collecting Duct
Carcinoma of the Kidney OR Renal Collecting Duct Carcinoma OR Collecting Duct Carcinoma OR Carcinoma,
Collecting Duct OR Carcinomas, Collecting Duct OR Collecting Duct Carcinomas)))) AND (("cabozantinib"
[Supplementary Concept] OR Cometrig OR XL 184 OR XL184 cpd OR XL-184 OR BMS 907351 OR BMS907351 OR
BMS-907351))

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Kidney Neoplasms] explode all trees 103
#2 Kidney Neoplasm
#3 Neoplasm, Kidney
#4 Renal Neoplasms
#5 Neoplasm, Renal
#6 Neoplasms, Renal
#7 Renal Neoplasm
#8 Neoplasms, Kidney
#9 Cancer of Kidney
#10 Kidney Cancers
#11 Renal Cancer
#12 Cancer, Renal
#13 Cancers, Renal
#14 Renal Cancers
#15 Cancer of the Kidney
#16 Kidney Cancer
#17 Cancer, Kidney
#18 Cancers, Kidney
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18
#20 Cabozantinib
#21 Cometriq
#22 #20 OR #21
#23 #19 AND #22

Embase (‘cabozantinib'/exp OR 'cabozantinib':ti,ab,kw OR  'cometriq':ti,ab,kw OR 'xl 184'":ti,ab,kw OR 'x|184 cpd':ti,ab,kw | 1.094
OR 'xI-184'":ti,ab,kw OR 'bms 907351":ti,ab,kw OR 'bms 907351' OR ‘bms907351':ti,ab,kw OR 'bms-
907351":ti,ab,kw) AND (('kidney cancer'/exp OR 'kidney neoplasm':ti,ab,kw OR 'neoplasm, kidney':ti,ab,kw OR
‘renal neoplasms':itiab,kw OR ‘'neoplasm, renal'ti,abkw OR 'neoplasms, renal'ti,abkw OR 'renal
neoplasm':ti,ab,kw OR 'neoplasms, kidney':ti,ab,kw OR 'cancer of kidney':ti,ab,kw OR 'kidney cancers':ti,ab,kw OR
'renal cancer':ti,ab,kw OR 'cancer, renal':ti,ab,kw OR 'cancers, renal':ti,ab,kw OR 'renal cancers':ti,ab,kw OR 'cancer
of the kidney':ti,ab,kw OR 'kidney cancer":ti,ab,kw OR 'cancer, kidney':ti,ab,kw OR 'cancers, kidney':ti,ab,kw) OR
('kidney carcinoma'/exp OR 'carcinomas, renal celltiabkw OR ‘'renal cell carcinomas'ti,ab,kw OR
'adenocarcinoma, renal cell':tiabkw OR ‘'adenocarcinomas, renal cell:ti,ab,kw OR 'renal cell
adenocarcinoma':ti,ab,kw OR 'renal cell adenocarcinomas':ti,ab,kw OR 'adenocarcinoma of kidney':ti,ab,kw OR
'‘adenocarcinoma of kidneys':ti,ab,kw OR 'kidney, adenocarcinoma of':ti,ab,kw OR 'kidneys, adenocarcinoma
of':ti,ab,kw OR 'renal cell cancer':ti,ab,kw OR 'cancer, renal cell':ti,ab,kw OR 'cancers, renal cell':ti,ab,kw OR 'renal
cell cancers':ti,ab,kw OR 'adenocarcinoma, renal'ti,ab,kw OR 'adenocarcinomas, renal':ti,ab,kw OR 'renal
adenocarcinoma':ti,ab,kw OR 'renal adenocarcinomas':ti,ab,kw OR 'nephroid carcinoma':ti,ab,kw OR 'carcinoma,
nephroid':ti,ab,kw OR 'carcinomas, nephroid':ti,ab,kw OR 'nephroid carcinomas':ti,ab,kw OR 'renal cell
carcinoma':ti,ab,kw OR 'chromophobe renal cell carcinoma':ti,ab,kw OR 'sarcomatoid renal cell carcinoma':ti,ab,kw
OR 'papillary renal cell carcinoma':ti,ab,kw OR 'renal cell carcinoma, papillary':ti,ab,kw OR 'chromophil renal cell
carcinoma':ti,ab,kw OR 'clear cell renal cell carcinoma'ti,ab,kw OR 'grawitz tumor'ti,ab,kw OR 'tumor,
grawitz':ti,ab,kw OR 'clear cell renal carcinoma':ti,ab,kw OR 'carcinoma, hypernephroid':ti,ab,kw OR 'carcinomas,
hypernephroid':ti,ab,kw OR ‘'hypernephroid carcinoma':ti,ab,kw OR 'hypernephroid carcinomas':ti,ab,kw OR
'hypernephroma':ti,ab,kw OR 'hypernephromas':ti,ab,kw OR 'collecting duct carcinoma (kidney)':ti,ab,kw OR
‘carcinoma, collecting duct (kidney)':ti,ab,kw OR 'carcinomas, collecting duct (kidney)':ti,ab,kw OR 'collecting duct
carcinomas (kidney)':ti,ab,kw OR 'collecting duct carcinoma of the kidney':ti,ab,kw OR 'renal collecting duct
carcinoma':ti,ab,kw OR 'collecting duct carcinoma':ti,ab,kw OR 'carcinoma, collecting duct':ti,ab,kw OR
'carcinomas, collecting duct':ti,ab,kw OR 'collecting duct carcinomas':ti,ab,kw)) AND [embase]/lim

Total 1.441
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Ap0ds a realizacdo da nova busca nas bases de dados, 1.115 titulos (excluidas duplicatas) foram localizados. Dois
revisores independentes selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos
de divergéncias, um terceiro revisor realizou a avaliacdo. Na nova sele¢ao foram incluidas apenas revisdes sistematicas
(com meta-analise), ensaios clinicos randomizados controlados e estudos observacionais com comparador. Dos 92
estudos lidos na integra, sete foram selecionados e incluidos na nova selecdo, dentre os quais seis coincidiram com os

selecionados pelo demandante (Quadro 7).

6.3 Descri¢ao da Evidéncia Clinica

Conforme mencionado, foram incluidos na nova selecao sete estudos, sendo seis deles também parte do corpo
de evidéncias apresentado pelo demandante. Um estudo adicional foi incluido nessa analise critica. A lista dos estudos

incluidos esta apresentada no Quadro 7.

Quadro 7 - Estudos incluidos pela nova busca

Autor Tipo de estudo Ano

Choueiri et al ECR fase Il, aberto 2017
Choueiri et al Extensdo do ECR fase Il 2018
Hahn et al RS com meta-andlise em rede 2019
Manz et al RS com meta-analise em rede 2020
Schmidt et al RS com meta-andlise em rede 2018
Wallis et al RS com meta-analise em rede 2018
Wang et al RS com meta-analise em rede 2019

6.3.1 DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Choueiri et al (2017) conduziram um ensaio clinico de fase Il, randomizado e sem cegamento (CABOSUN),
comparando a eficacia e seguranga do cabozantinibe e sunitinibe, como primeira linha de tratamento para pacientes com
CCR avancado, classificados como risco alto e intermediario pelo critério IMDC. Foram incluidos pacientes que ndo eram
elegiveis para cirurgia curativa ou radioterapia e, além da classificacdo de risco, os pacientes deveriam apresentar
desempenho de 0 a 2, segundo critérios do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), e fungdo adequada da medula
Ossea. Os pacientes foram divididos aleatoriamente para receber cabozantinibe (n=79 pacientes) ou sunitinibe (n=78
pacientes), e foram acompanhados por um tempo mediano de 25 meses. Deles, 80,9% eram da categoria de risco IMDC
intermedidrio e 19,1% alto. A randomizacdo foi estratificada por categoria de risco do IMDC e presen¢a de metastases
Osseas (sim ou ndo) usando o método de alocagdo dindmica. Ndo foram observadas diferencas nas caracteristicas
demograficas e clinicas na linha de base entre os dois grupos. O cabozantinibe foi administrado por via oral, uma vez ao

dia, na dose de 60 mg. O sunitinibe estava disponivel como parte do padrdo de tratamento e foi administrado por via oral
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uma vez por dia a uma dose de 50 mg por quatro semanas, seguido de um intervalo de duas semanas. Um ciclo de
tratamento foi definido como seis semanas em ambos os grupos de estudo. As reducdes da dose de cabozantinibe foram
de 40 e 20 mg e as reducdes da dose de sunitinibe foram de 37,5 e 25 mg. O tratamento foi continuado até a progressao

da doenca, intolerancia a terapia ou retirada do consentimento para o tratamento.

Choueiri et al (2018), por sua vez, é um estudo de extensdo e post hoc do CABOSUN, que reporta a revisdo de
resultados apresentados no estudo pivotal, além de apresentar novos dados a respeito da sobrevida global dos pacientes
incluidos no estudo. Apenas para o desfecho de sobrevida global houve um tempo maior de seguimento dos individuos

(35,4 meses) e, portanto, apenas esse desfecho sera considerado no presente relatorio.

Hahn et al (2019) realizaram uma RS com meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados, com o objetivo
de avaliar a eficdcia e a seguranca dos medicamentos utilizados em primeira linha no tratamento do CCRm por meio de
comparacoes indiretas, incluindo andlises de subgrupo de acordo com estratificacao de risco e expressao de PD-L1. Todos
os estudos incluidos na meta-andlise em rede eram open-label, incluiram pacientes com idade mediana de 60 anos e
maioria do sexo masculino (70-75%). Sete estudos (de doze incluidos) reportaram resultados estratificados por risco (alto
e intermediario). Foram excluidos estudos que avaliaram pacientes ndo virgens de tratamento, estudos observacionais,
editoriais, comentadrios, overviews e estudos cujo comparador era placebo ou interferon, estudos de medicamentos
experimentais, e de avaliacdo de diferentes doses do mesmo medicamento. Os desfechos avaliados foram sobrevida
global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta objetiva e eventos adversos graves. Os pesquisadores realizaram

analise de subgrupo para os pacientes classificados como risco intermediario/alto e risco intermediario/baixo.

Manz et al (2020) realizaram uma revisdo sistematica de ECR fases Il e lll, seguida de uma meta-analise em rede,
com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca dos inibidores de tirosina-quinase aprovados para primeira linha de
tratamento do CCR metastdtico. Foram incluidos na revisdo todos os TKI aprovados para a primeira linha de tratamento
(cabozantinibe, pazopanibe, sorafenibe, sunitinibe e tivozanibe), comparados a qualquer TKI, placebo ou interferon-alfa.
Foram excluidos estudos com outros comparadores, estudos ndo randomizados, retrospectivos, estudos de segunda ou
ultima linha de tratamento, relatos de casos e TKls ndo aprovados para terapia de primeira linha. O estudo seguiu as
recomendaces da diretriz Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), e os desfechos
avaliados foram a sobrevida livre de progressao e a propor¢do de eventos adversos de grau 3 ou 4. Nas meta-analises de
eficacia, a maioria dos estudos nao especificou o grupo de progndstico de acordo com os critérios do Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) como critério de entrada, exceto trés que incluiram apenas pacientes com pontuagao
de baixo risco ou intermedidrio no MSKCC e um que incluiu pacientes da categoria de risco intermedidrio ou alto do IMDC.

Essas diferencas nos critérios de elegibilidade podem ser uma fonte potencial de heterogeneidade.

Schmidt et al (2018) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede, para avaliar indiretamente a
eficacia do cabozantinibe e outros tratamentos usados como primeira linha do CCR avangado ou metastatico. Foram

incluidos ECR e cartas com relatos de ECR que avaliaram quaisquer das seguintes intervengdes: cabozantinibe, sunitinibe,
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pazopanibe, interferon-alfa, interleucina-2, sorafenibe, bevacizumabe + interferon-alfa, temsirolimus, tivozanibe e
placebo. Foram excluidos estudos que ndo apresentavam os desfechos selecionados (sobrevida livre de progressao e
sobrevida global), posteres, estudos ndo randomizados, estudos com populacdo intention-to-treat (ITT), estudos com
outros comparadores ou estudos disponiveis apenas em resumos. Os estudos foram selecionados por dois revisores
independentes, e as discrepancias resolvidas em consenso. Semelhantemente, dois revisores realizaram a extra¢do dos
dados dos estudos incluidos, de forma independente. Foram incluidos 99 estudos na RS e 13 na meta-analise. Em todos
os estudos os pacientes tiveram idade mediana semelhante (aproximadamente 60 anos) e a maior parte dos incluidos nos
estudos era do sexo masculino. Em estudos com dados de etnia disponiveis, a maioria dos pacientes era caucasiana. Os
autores realizaram uma analise de subgrupo estratificando pacientes com risco alto e risco intermedidrio. Para o grupo
de alto risco, o cabozantinibe foi avaliado comparativamente ao sunitinibe, temsirolimus, interferon e
bevacizumabe/interferon. Para o grupo de risco intermediario, foram comparados o cabozantinibe, sunitinibe, sorafenibe,

interferon e bevacizumabe/interferon.

Wallis et al (2018) realizaram uma RS de ECR das primeiras linhas do tratamento do CCR avancado, comparando
indiretamente os medicamentos: atezolizumabe, axitinibe, cabozantinibe, pazopanibe, sorafenibe, sunitinibe, tivozanibe,
atezolizumabe + bevacizumabe, nivolumabe + ipilimumabe, pazopanibe + everolimo. Foram incluidos apenas estudos com
pacientes virgens de tratamento. Foram excluidos estudos em lingua ndo-inglesa, estudos observacionais, nao revisados
por pares, e estudos que utilizaram placebo como grupo controle. A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores
independentes, e o risco de viés foi avaliado com a ferramenta da Cochrane Collaboration. Foram avaliados os desfechos
sobrevida livre de progressdo, sobrevida global e eventos adversos graus 3 e 4. Uma analise de sensibilidade foi realizada

avaliando os resultados para pacientes com risco alto e intermediario.

Em Wang et al (2019) foi realizada uma RS com meta-analise bayesiana em rede, comparando todas as opgGes
de primeira linha para tratamento da CCR avan¢ado em pacientes virgens de tratamento. A RS incluiu sunitinibe,
cabozantinibe, pazopanibe, atezolizumabe, temsirolimus, tivozanibe, nintedanibe, everolimo, axitinibe, sorafenibe,
nivolumabe associado a ipilimumabe, pembrolizumab associado a axitinibe, avelumabe associado a axitinibe,
atezolizumabe associado a bevacizumabe, bevacizumabe associado a interferon-alfa. Foram excluidos estudos com
delineamento diferente de ECR, ensaios clinicos ndo-randomizados, estudos que avaliaram menos de duas terapias
sistémicas, ECR de segunda linha de tratamento, ECR sem brago comparador e andlises agrupadas (pooled). Os desfechos
avaliados na meta-analise foram sobrevida livre de progressdo da doenca, sobrevida global e eventos adversos de grau 3

ou 4. Nao foram feitas analises de subgrupo para a classificacdo de risco ou outras caracteristicas dos pacientes.

6.3.2 RESULTADOS DOS DESFECHOS AVALIADOS
Os resultados dos estudos selecionados foram descritos de acordo com os desfechos de eficacia e seguranca
relatados nos estudos: Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) e Eventos Adversos (EA) graves (graus

3ed).
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® Sobrevida global

Choueiri et al (2017) demonstraram no ECR fase |l ndo haver diferenca estatisticamente significante entre
cabozantinibe (SG mediana = 30,3 meses; IC95% 14,6 - 35,0) e sunitinibe (SG mediana = 21,8 meses; IC 95% 16,3 - 27,0)
(HR ajustado 0,80; IC 95% 0,50 - 1,26) para o desfecho de SG (tempo mediano de acompanhamento = 25 meses). Em um
estudo de extensdao do mesmo ECR (tempo mediano de seguimento = 35,4 meses), Choueiri et al (2018) identificaram a
morte de 90 individuos (54,5% do grupo cabozantinibe e 60,3% do grupo sunitinibe), além de uma SG mediana de 26,6
meses para o cabozantinibe (IC95% 14,6 - ndo estimavel) e 21,2 meses para o sunitinibe (IC95% 16,3 - 27,4) (HR ajustado

0,80; 1C95% 0,53 - 1,21), ainda sem diferenca estatistica entre os tratamentos.

Na andlise da populacdo ITT do estudo de Hahn et al (2019), ndo foi identificada diferenga estatisticamente
significante entre cabozantinibe e sunitinibe (HR 0,80; IC95% 0,53 - 1,20) e pazopanibe e sunitinibe (HR 0,91; IC 95% 0,8 -
1,0). De acordo com a analise SUCRA da populagdo ITT, o cabozantinibe apresenta 48% de chance de ser a melhor terapia
para tratar o CCRm. Na andlise de subgrupo com pacientes de risco intermedidrio ou alto, cabozantinibe também nao
apresentou diferenca estatisticamente significante quando comparado ao sunitinibe (HR 0,80; IC 95% 0,53 - 1,2).
Pazopanibe ndo foi incluido nesta andlise de subgrupo. De acordo com a andlise SUCRA de subgrupo, o cabozantinibe

apresentou 44% de chance de ser a melhor terapia para tratar o CCRm.

Em Schmidt et al (2018), na andlise de pacientes de risco intermediario, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significantes do sunitinibe, pazopanibe e interferon em relagdo ao cabozantinibe [(HR 0,80; IC 95% 0,49
- 1,31), (HR 0,89; IC 95% 0,52 - 1,51) e (HR 0,63; IC 95% 0,37 - 1,09), respectivamente]. Isso também foi observado na
andlise do grupo de pacientes com risco alto [(HR sunitinibe 0,51; IC 95% 0,20 - 1,31), (HR pazopanibe 0,60; IC 95% 0,21 -
1,68) e (HR interferon 0,34; 1IC 95% 0,11 - 1,03)].

Wallis et al (2018) incluiram cinco estudos na meta-analise dos resultados de SG. Comparagdes entre sunitinibe,
cabozantinibe e pazopanibe ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante [(HR 0,80; IC 95% 0,53 - 1,2) e (HR
0,91; IC 95% 0,80 - 1,0), respectivamente]. Interferon ndo foi incluido na RS. Na andlise avaliando apenas os pacientes
com risco moderado e alto, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre sunitinibe e cabozantinibe (HR 1,1;

IC95% 0,92 - 1,3). Pazopanibe ndo foi incluido na subandlise.

Em Wang et al (2019), 15 tratamentos sistémicos de primeira linha foram incluidos na analise de SG. Em relagédo
ao sunitinibe, tanto cabozantinibe quanto pazopanibe ndao demonstraram diferenca estatisticamente significante [(HR
0,80; 1C95% 0,51 -1,27) e (HR 0,92; IC 95% 0,80 - 1,07), respectivamente]. No entanto, quando comparado ao interferon,
sunitinibe apresentou diferenga na SG (HR 1,24; 1IC 95% 1,01 - 1,51).

e Sobrevida livre de progressao

26



1 Conitec () 3

No ECR fase Il de Choueiri et al (2017), o grupo cabozantinibe apresentou mediana de 8,2 meses de SLP (IC 95%

1

6,2 - 8,8) contra 5,6 meses (IC 95% 3,4 - 8,1) no grupo sunitinibe. O cabozantinibe reduziu a taxa de progressao da doenga
ou morte em 34% quando comparado com sunitinibe (HR 0,66; IC 95% 0,46 - 0,95; p= 0,012). Na analise de subgrupo
guanto ao grupo de risco IMDC, os pacientes do grupo intermedidrio usando cabozantinibe apresentaram uma sobrevida
livre de progressao de 8,31 meses e sunitinibe de 6,24 meses (HR 0,64; IC 95% 0,43 - 0,96). No grupo de alto risco, ndo foi

observada diferencga estatisticamente significante (HR 0,75; IC 95% 0,35 - 1,65).

Na meta-analise de Hahn et al (2019) para o subgrupo de risco intermediario/alto, quando comparado ao
sunitinibe, o cabozantinibe demonstrou menor risco de progressao da doenca (HR 0,66; 1C95% 0,46 - 0,94) e, por meio da

analise SUCRA, apresentou 77% de probabilidade de ser a melhor terapia para tratar o CCRm nesse desfecho.

Na RS de Manz et al (2020), foi observada diferenca estatisticamente significante na comparacdo entre interferon-
alfa e cabozantinibe (HR 2,70; IC 95% 1,3 - 5,59). Pazopanibe e sunitinibe ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo ao cabozantinibe [(HR 1,58; IC 95% 0,78 - 3,19) e (HR 1,52; IC 95% 0,84 - 2,74), respectivamente].

O cabozantinibe teve a maior probabilidade de ser o melhor tratamento em termos de SLP (P escore 0,9481).

Em Schmidt et al (2018), o resultado favoreceu o tratamento com cabozantinibe, com diferenca estatisticamente
significante, em relacdo ao sunitinibe e interferon. Vale ressaltar que pazopanibe nao foi incluido nesta meta-analise. No
subgrupo de pacientes de risco intermediario, os HR foram de 0,52 (IC 95% 0,33- 0,82) e HR 0,2 (IC 95% 0,12 - 0,36),
guando o cabozantinibe foi comparado com sunitinibe e IFN, respectivamente. Em pacientes de alto risco, a meta-andlise
também demonstrou SLP significativamente maior para o cabozantinibe. O HR foi de 0,31 (IC 95% 0,11 - 0,9) e 0,16 (IC

95% 0,04 - 0,64) quando o cabozantinibe foi comparado com sunitinibe e interferon, respectivamente.

Wallis et al (2018) incluiram 26 estudos que avaliaram a SLP e, destes, dez foram incluidos na meta-analise em
rede. Assumindo cabozantinibe como comparador, o HR de sunitinibe foi de 2,1 (IC95% 1,4 - 3,2) e pazopanibe de 2,2 (IC
95% 1,4 - 3,5). Avaliando apenas os pacientes com risco moderado e alto, e utilizando o cabozantinibe como comparador,

sunitinibe apresentou menor sobrevida (HR 1,4; 1C95% 1,1 - 1,7).

Em Wang et al (2019) foram incluidos 23 tratamentos de primeira linha, oriundos de 25 estudos para a avaliagdo
da SLP. Comparado ao sunitinibe, o cabozantinibe demonstrou melhor desempenho da SLP (HR 0,66; IC 95% 0,46 - 0,94).
Interferon apresentou pior SLP em relagdo ao sunitinibe (HR 1,68; IC 95% 1,44 - 1,96) e, quando comparado com o

pazopanibe, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes (HR 1,05; IC 95% 0,90 - 1,22).
Desfechos de seguranga

e FEAgraves

27



Em Choueiri et al (2017), 78 pacientes tratados com cabozantinibe e 72 com sunitinibe foram incluidos na analise
de seguranca. A taxa de descontinuagao por evento adverso foi de 20% no grupo cabozantinibe e 21% no grupo sunitinibe.

A incidéncia de eventos adversos grau 3 ou 4 foi de 67% com cabozantinibe e 68% com sunitinibe.

No estudo de Hahn et al (2019), os eventos adversos foram avaliados apenas na analise da populagdo ITT, mas
nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre cabozantinibe e sunitinibe (HR 1,3; IC95% 0,7 - 2,6). Ndo

foram apresentados resultados desse desfecho de pazopanibe em relacdo ao sunitinibe.

Em Manz et al (2020), ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes quando sunitinibe e
pazopanibe foram comparados com cabozantinibe [(RR 1,01; 1C95% 0,62 - 1,66) e (RR 0,82; IC 95% 0,45 - 1,51),
respectivamente]. No entanto, o interferon-alfa em relacdo ao cabozantinibe apresentou um RR de 0,49 (IC 95% 0,26 -

0,92).

Em Wallis et al (2018) ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre cabozantinibe e sunitinibe
(OR 1,1;1C95% 0,59 - 2,2) na andlise de eventos adversos. Pazopanibe n3o foi incluido e ndo foi apresentada subanalise

considerando apenas pacientes de risco intermediario/alto quanto aos eventos adversos.

O Odds Ratio (OR) combinado para eventos adversos de alto grau foi calculado para 20 tratamentos sistémicos
na RS de Wang et al (2019). Quando comparado aos demais tratamentos, o cabozantinibe ndo demonstrou diferencas

significantes quanto ao perfil de seguranca em relacdo ao sunitinibe, pazopanibe e interferon.

6.4 Qualidade das Evidéncias

6.4.1 QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Para a avaliagdo da qualidade metodoldgica do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta de risco de viés da Cochrane
Collaboration Group (Figura 3). O estudo de Choueiri et al (2018) demonstrou alto risco de viés para o dominio de
cegamento dos participantes, ja que este é um estudo aberto. Com relagdo aos dominios de alocagao e cegamento da
avalia¢do do desfecho, foram considerados como risco de viés indefinido, devido a auséncia destas informag¢des. Para os

demais dominios o estudo foi considerado como baixo risco de viés.
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Figura 3 - Avaliagdo do ECR incluido segundo a ferramenta de viés da Cochrane Collaboration Group.

Blinding of outcome assessment (detection bias)

. Blinding of participants and personnel (performance bias)

@ | Selective reporting (reporting bias)

=1 | Allocation concealment (selection bias)
@ | ncomplete outcome data (attrition bias)

@ | Random sequence generation (selection bias)

@ | Other bias

Choueri 2017

g

As RS com meta-andlise descritas anteriormente incluiram estudos com grandes diferencas nos critérios de
elegibilidade como, por exemplo, o grupo de risco da populagao elegivel para o estudo, de acordo com os critérios do
MSKCC e do IMDC. A maioria dos estudos incluidos nas RS nao especificou o grupo de risco dos pacientes elegiveis,
enquanto parte deles incluiu apenas pacientes com risco favoravel ou intermedidrio utilizando as recomendag¢des do
MSKCC. O CABOSUN, unico ensaio clinico incluido nas meta-analises que avaliou os resultados do cabozantinibe, incluiu
apenas pacientes de risco alto e intermediario, de acordo com o IMDC. Essas diferengas nos critérios de elegibilidade
geram diferencgas entre as populacGes dos estudos, e representam uma potencial fonte de heterogeneidade nos
resultados das meta-analises. Os estudos que realizaram andlises de subgrupo avaliaram apenas os grupos de pacientes
com risco alto/intermediario e com risco baixo/intermediario. Schmidt et al (2018) foi o Unico estudo incluido neste

relatério que realizou uma subanalise de pacientes de risco alto separada dos pacientes de intermediario.

Ademais, alguns autores descreveram os resultados do CABOSUN como controversos, apontando fatores como
“um potencial efeito exagerado devido a relativamente baixa eficacia do braco controle, no qual o sunitinibe teve uma
sobrevida muito pior do que seria esperado com base em relatérios anteriores” (HAHN et al, 2019). Esta é, portanto, uma

grande limitacdo dos resultados dos estudos descritos neste relatério.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das RS incluidas foi realizada com a ferramenta AMSTAR 2. O instrumento

compde sete dominios que abrangem 16 itens, e que devem ser respondidos como “sim”, que corresponde a um resultado
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positivo, “sim, parcialmente”, “ndo” e “ndo se aplica”. Sete dominios sdo considerados criticos (itens 2, 4,7, 9, 11, 13 e
15), e a confianga nos resultados da RS é definida como alta quando nenhuma ou apenas uma falha ndo critica esta
presente, moderada quando hd mais de uma fraqueza nao critica, baixa quando o estudo apresenta uma falha critica, e
criticamente baixa quando mais de uma falha critica pode ser identificada (SHEA, 2017). Todas as RS com meta-analise
incluidas neste relatdrio foram classificadas como de qualidade metodoldgica criticamente baixa, ja que apresentaram

mais de uma falha critica (Quadro 8).
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Quadro 8 - Analise da qualidade metodoldgica das RS com meta-analise incluidas segundo a ferramenta AMSTAR 2

Ate

interesses, incluindo qualquer financiamento recebido para a
realizagao da revisao?

Manz et al 2020|Schmidt et al{Hahn et al|Wallis et al{Wang et al

2018 2019 2018 2019
1. A pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdo abrange os|SIM SIM SIM SIM SIM
componentes do PICO?
2. O relato da revisdo contém uma declaragio explicita de que os|NAO SIM SIm NAO NAO
métodos foram estabelecidos antes da sua realizagdo e uma
justificativa para qualquer desvio do protocolo?
3. Os autores explicaram a sele¢do dos desenhos do estudo para|SIM SIM SIM SIM SIM
inclusdo na revisdao?
4. Os autores utilizaram uma estratégia de busca abrangente? SIMm SIM SIm SIm SIMm
5. Os autores realizaram a sele¢do dos estudos de forma duplicada? |SIM SIM SIM SIM SIM
6. Os autores realizaram a extragdo de dados de forma duplicada? NAO SIM SIM SIM SIM
7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e|NAO SIM, NAO NAO NAO
justificaram as exclusdes? PARCIALMENTE
8. Os autores descreveram os estudos incluidos com detalhamento |SIM SIM SIM SIM SIM
adequado?
9. Os autores utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco |SIM, NAO SIM SIM SIM
de viés nos estudos individuais que foram incluidos na revisdo? PARCIALMENTE
10. Os autores relataram as fontes de financiamento para os estudos|NAQO NAO SIM NAO NAO
incluidos na revisdo?
11. Se a meta-analise foi justificada, os autores da revisdo utilizaram |SIM SIM SimMm SImMm SImMm
métodos apropriados para a combinagdo estatistica de resultados?
12. Se a meta-anélise foi realizada, os autores avaliaram o impacto|NAO NAO SIM NAO SIM
potencial do risco de viés nos estudos individuais sobre os resultados
da meta-analise ou outra sintese de evidéncias?
13. Os autores levaram em consideragao o risco de viés dos estudos| NAO NAO NAO NAO SIM
individuais ao interpretar/ discutir os resultados da revisdo?
14. Os autores forneceram uma explicagdo e uma discussdo|SIM SIM SIM SIM SIM
satisfatdria para qualquer heterogeneidade observada nos resultados
da revisao?
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores fizeram uma|NAO SIM SImM NAO SImM
investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de
estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da
revisdo?
16. Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de [SIM SIM SIM SIM SIM

Confianga nos resultados da revisao

Criticamente
baixa

Criticamente

baixa

Criticamente
baixa

Criticamente
baixa

Criticamente
baixa

6.4.2 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS

Por meio de uma busca sistematica, foram recuperados sete estudos: um ECR de fase Il e o estudo de extensdo

dele, e cinco revisGes sistematicas com meta-analise em rede. O Unico ECR recuperado (fase Il) que avalia a eficacia e

seguran¢a do cabozantinibe, utiliza o sunitinibe como comparador, é aberto e inclui pacientes com risco alto e
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intermediario, conforme os critérios do IMDC (CHOUEIRI et al, 2017). Este estudo representa a Unica fonte de dados sobre

o cabozantinibe nas RS com meta-analise incluidas neste relatoério. Destas, apenas trés RS (HAHN et al, 2019; SCHMIDT et
al, 2018; WALLIS et al, 2018) apresentaram subandlise de alguns desfechos para os pacientes com CCR
avancado/metastatico de risco intermediario/alto - populacdo alvo desta andlise critica. Os principais desfechos avaliados

pelos estudos foram a SG, SLP e eventos adversos.

O CABOSUN (CHOUEIRI et al, 2017; CHOUEIRI et al, 2018) apresenta consideraveis limitacdes e, ao ser incluido
como Unica fonte de dados sobre o cabozantinibe nas RS, o ECR de fase Il introduz uma potencial fonte de
heterogeneidade e incerteza nas meta-analises. Alguns autores descrevem os resultados do estudo CABOSUN como
controversos e insuficientes para justificar mudancas na pratica clinica. Sdo questionadas principalmente caracteristicas
metodolégicas, como pequeno tamanho amostral e resultados, como a eficdcia do braco controle aquém do esperado,
baixa taxa de resposta objetiva e auséncia de significancia estatistica na sobrevida global (SANTONI et al, 2020;
BERSANELLI, LEONARDI e BUTI, 2018). O estudo apresenta também alta taxa de descontinuacdo e interrup¢dao do

tratamento.

Outro questionamento metodoldgico diz respeito ao critério de classificacdo de risco utilizado no estudo
CABOSUN - o IMDC - para a defini¢cdo da populacdo elegivel no estudo. A maior parte dos ensaios clinicos que avaliou as
demais tecnologias e que foram incluidos nas meta-anadlises utilizaram o escore MSKCC. O estudo de Noe et al (2016)
mostra que pode haver uma diferenca na populacdo usando cada um dos critérios. Dessa forma, ndo é possivel descartar

a possibilidade de uma heterogeneidade entre as populacées comparadas nas meta-andlises em rede.

Com relagdo aos resultados, a SG é um dos principais desfechos na avaliagdo de doencas letais - como é o caso do
CCRm em pacientes com risco intermediario/alto. Entretanto, os resultados para este desfecho sdo divergentes entre o
estudo primario (CHOUEIRI et al, 2017) e os resultados da sua extensdo (CHOUEIRI et al, 2018). O primeiro nao esclarece
como foi caracterizada a censura na anadlise de Kaplan Meier, ou como foram considerados os pacientes que
interromperam o uso dos medicamentos nesta analise. Nas meta-analises, também nao foi possivel observar diferencga
estatisticamente significante na SG entre o cabozantinibe e os demais tratamentos de interesse (sunitinibe, pazopanibe
e interferon). Esse resultado foi observado tanto nas analises incluindo todos os pacientes com CCRm, quanto nas analises
avaliando o subgrupo de pacientes com risco intermediario/alto. Vale ressaltar ainda que, nessas subanalises, apenas o
cabozantinibe e sunitinibe sdo comparados nos estudos de Choueiri et al (2017), Hahn et al (2019) e Wallis et al (2018).
Apenas Schmidt et al (2018) incluiram pazopanibe e interferon na comparagdo, com resultados igualmente ausentes de

diferencga estatisticamente significante.

A sobrevida livre de progressao foi considerada o desfecho primario na maior parte dos estudos. O cabozantinibe
demonstrou melhores resultados na SLP com relagdo as demais intervengGes. Na andlise do subgrupo de pacientes com
risco intermedidrio/alto, o cabozantinibe apresentou maior SLP que o sunitinibe, com diferenca estatisticamente

significante. Na analise estratificada do ensaio clinico CABOSUN, os pacientes do grupo de risco intermedidrio usando
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cabozantinibe apresentaram maior SLP que aqueles usando sunitinibe. No entanto, ao analisar apenas os pacientes do

grupo de risco alto, ndo houve diferenca.

Na subanalise por risco conforme critérios do IMDC do estudo de Choueiri et al (2017) ndo foi observada diferenca
estatisticamente significante entre cabozantinibe e sunitinibe entre os pacientes de risco alto. Para os pacientes de risco
intermediario, cabozantinibe apresentou maior SLP em relagdo ao sunitinibe. O estudo de Schmidt et al (2018), que incluiu
o interferon na meta-analise para esse desfecho, mostrou superioridade do cabozantinibe. O pazopanibe nao foi incluido

em nenhuma meta-andlise avaliando o grupo de risco intermediario/alto.

Ao avaliar os eventos adversos graves (graus 3 e 4) na populacgdo geral com CCR metastatico/avancado, a maioria
dos estudos demonstrou ndo haver diferenca estatisticamente significante entre as intervengdes, com excecdao do
interferon no estudo de Manz et al (2020). Ndo foram apresentadas meta-analises com o subgrupo de pacientes de risco
intermediario/alto para esse desfecho. O ensaio clinico mostrou ndo haver diferenca estatisticamente significante entre
o cabozantinibe e o sunitinibe. Entretanto, pontua como limitacdo do estudo que, por apresentarem perfis de toxicidade
relativamente semelhantes e qualidade de vida comparavel entre os dois agentes, o esquema do sunitinibe possa ser

favorecido, pois inclui em seu ciclo um intervalo de duas semanas sem o uso do medicamento (CHOUEIRI et al, 2017).
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7 AVALIACAO ECONOMICA

Quadro 9 - Caracteristicas do método do estudo de avaliacdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO
1. Tipo de estudo

2. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

3. Populagdo em estudo e
subgrupos

4, Desfecho(s) de saude
utilizados
5. Horizonte temporal

6. Taxa de desconto

7. Perspectiva da analise

8. Medidas da efetividade

9. Medidas e quantificagao dos

desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)
10. Estimativa de recursos

despendidos e de custos

11. Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo cambial
(se aplicavel)

12. Método de modelagem

13. Pressupostos do modelo

14. Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

ESPECIFICACAO
Custo-efetividade

Cabozantinibe X
Sunitinibe/Pazopanibe/Interferon

Pacientes com cancer renal
avangcado ou metastatico de risco
intermediario a alto sem tratamento
prévio

Sobrevida global e sobrevida livre de
progressao

20 anos

5% sobre custos e desfechos clinicos
Sistema Unico de Satde

QALY e anos de vida

Qualidade de vida Relacionada a
Saude (QVRS)

Custo dos medicamentos

Custo do monitoramento

Custo do melhor cuidado de suporte
Tratamento eventos adversos

Real

Modelo de estados transicionais do
tipo Markov

Assume-se que pacientes que
apresentam falha ao tratamento
passem para o melhor cuidado de
suporte

Probabilistica multivariada

COMENTARIOS

Os resultados sdo apresentados em termos de utilidade
e efetividade

Apesar dos comparadores serem as tecnologias
atualmente disponiveis no SUS para o tratamento de
CCR avancado ou metastatico, ndo ha evidéncia
robusta para a comparagdo com pazopanibe e
interferona.

De acordo.

De acordo. S3o os desfechos finalisticos. Entretanto, as
RS mostram ndo haver diferenca estatisticamente
significante na sobrevida global.

Inadequada. A média de sobrevida global dos estudos
publicados ndo ultrapassa trés anos.

De acordo.

De acordo.

De acordo.

Desfecho proveniente de um estudo avaliando
pacientes com CCR estaveis ou metastatico.

Os topicos estdo corretos, ndo sao

apresentadas as probabilidades.

entretanto,

De acordo.

Optou-se por usar modelagem simples, dada a escassez
de evidéncia para extrapolacdo dos dados. O estudo
com maior tempo de acompanhamento disponivel
avalia 35,4 meses.

Os dados do melhor cuidado de suporte sdo
provenientes de uma coorte australiana de pacientes
com cancer, nos ultimos seis meses de vida.

De acordo.
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7.1 Analise de Custo-Efetividade Apresentada pelo Demandante

O demandante apresentou um modelo para avaliar a relacdo de custo-efetividade incremental do uso do
cabozantinibe em relacdo as alternativas disponiveis no SUS para tratar pacientes com CCR avancado ou metastatico de
risco intermediario/alto. As medidas de efetividade adotadas foram anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos
de vida (LY). O modelo foi baseado em trés estados - pré-progressao, pds-progressao e morte -, visando capturar todos
os estados de saude. Todos os pacientes entram no modelo no estado de saude pré-progressao e podiam passar para os

estados pds-progressdo e morte.

Para a transicao dos pacientes nos estados de saude, utilizaram-se dados de sobrevida global e de sobrevida livre
de progressao, provenientes de uma meta-analise em rede conduzida pelo demandante (SCHMIDT et al, 2018), em um

horizonte temporal de 20 anos. A perspectiva adotada foi a do SUS.

Apesar de considerarmos adequada a utilizacdo de todos os comparadores disponiveis no SUS, a escassez de
evidéncias robustas para tal dificulta a apresentacdo de um modelo robusto. A revisao sistematica em rede referenciada
pelo demandante como fonte de dados apresenta auséncia de alguns dados que sdo necessarios para a execucao do
modelo. Primeiro, a meta-andlise de SLP para pacientes com risco intermediario/alto ndo inclui o pazopanibe, apesar de
uma tabua de sobrevida com a SLP do pazopanibe ser apresentada no apéndice do dossié. Outra limitacdo é o fato do
estudo CABOSUN ser o Unico a classificar os pacientes usando o IMDC, enquanto os outros estudos classificam pela
MSKCC. Essa divergéncia pode gerar uma heterogeneidade na meta-analise, ao utilizar indicadores que, apesar de

similares, avaliam o progndstico com questdes distintas.

Quanto ao horizonte temporal adotado, este parece irreal levando em consideracdio o tempo de
acompanhamento e os desfechos dos estudos disponiveis. Além disso, o estudo que comparou a mediana de sobrevida
global encontrou uma sobrevida global mediana de 22,5 e 16 meses para pacientes com risco intermedidrio usando o
IMDC e MSKCC, respectivamente. Para risco alto, essa mediana passou para 7,8 e 5 meses (NOE et al, 2016). No ensaio

clinico, a mediana de SG usando cabozantinibe foi de 30,3 meses e sunitinibe 21,8 meses (CHOUEIRI et al, 2017).

7.1.1 Custos

e Custo dos medicamentos

Os custos dos comparadores Sunitinibe e pazopanibe foram provenientes do relatdrio da Conitec de incorporagao
do pazopanibe e sunitinibe (BRASIL, 2018). Para o custo da alfainterferona, foi utilizado o custo da APAC Quimioterapia
do carcinoma de rim avangado, no valor de RS 571,50. O custo proposto para comercializacdo do cabozantinibe com o

Ministério da Saude foi de RS 12.000,00 por més (o equivalente a 30 comprimidos) (Figura 4). Além disso, o demandante
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afirmou ter realizado uma analise de cenarios com os pregos de sunitinibe e pazopanibe oriundos do Painel de Precos em

Saude.

Figura 4 - Custo das alternativas terapéuticas apresentado pelo demandante
Custo analise de canarios

Medicamento Custo do caso base (por dia) (por comprimido)
Cabozantinibe (60 mg) R$ 400,00 R$ 400,00
Sunitinibe (50 mg) * R$ 298,44 R$ 333,47
Pazopanibe (800 mg) R$ 207,52 R% 214,14

*Custo médio do comprimido, que leva em conta os ciclos de 6 semanas formado por 4 semanas de
administracdo do medicamento e 2 semanas de descanso.
Os custos assumidos no chamado “caso base”, provenientes do relatdrio de incorporacao da Conitec do sunitinibe
e pazopanibe, divergem dos custos praticados em compras publicas, conforme quadro 4, na secdo 4.1 deste relatério. Da
mesma forma, o custo assumido para “andlise de cenarios” ndo coincide com os encontrados no painel de pregos em
saude, como referido pelo demandante. O menor valor encontrado para sunitinibe nos anos de 2019 e 2020 é de RS
434,37. Ainda assim, para maior robustez, deveria ser utilizada a média ou mediana, que tem um valor ainda maior que o
apresentado. Para o pazopanibe, que tem como apresenta¢do comprimidos de 400 mg, o menor valor do painel de precos

é de RS 107,07, entretanto, os precos médio e mediano sdo de RS 123,24 e RS 121,10, respectivamente.
e Custo do monitoramento

Os procedimentos relacionados ao monitoramento apresentados foram levantados com base na opinido de

especialistas e os custos extraidos do Sigtap (Figura 5).

Figura 5 - Custos do monitoramento apresentados pelo demandante

Estado Recurso Frequéncia Semanas Custo
unitario (R$)

Consulta (1%) 1 10,00

) : Consulta (acompanhamento) 1 10,00

Pré-progressao 1o 0grafia computadorizada 1 12 138.63
Hemograma 1 4,11

Consulta (acompanhamento) 1 10,00

Progressao Tomografia computadorizada 1 12 138,63
Hemaograma 1 4,11

Além dos exames pontuados pelo demandante, sugere-se a inclusdo de testes de fung¢do hepatica e RNI (Razdo
Normalizada Internacional), considerando os eventos adversos observados. Além disso, de acordo com o protocolo do
estudo CABOSUN, os exames devem ser realizados antes do inicio do tratamento, incluindo a tomografia

computadorizada.
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O hemograma também foi considerado de forma errénea, ja que na planilha enviada consta “blood test”.
Hemograma é um tipo de exame de sangue. Durante o tratamento, os pacientes precisam ser acompanhados quanto a

diversos outros parametros medidos pelo exame de sangue, como a dosagem de ALT e AST.
e Custo do melhor cuidado de suporte

O demandante apresentou os procedimentos que compdem o melhor cuidado de suporte baseados no estudo de
Reeve et al (2017), relacionados aos Ultimos seis meses de vida de pacientes com cancer. Os custos tiveram como fonte

o Tabnet Datasus (Figura 6).

Figura 6 - Componentes de custo do melhor cuidado de suporte em seis meses apresentados pelo demandante

Procedimento Frequéncia Custo uniario EE:?:;;::"I
Clinico geral 14,2 R$ 10 R$ 142
Especialista - oncologista 9.8 R$ 10 R$ 98
Outros médicos 0.8 RS 10 R% 8
Médico - cuidados paliativos 0.4 R$ 10 RS 4
Ouiros profisionals sm 6,9 RS 6,30 RS 43,47
Hospitalizagdes 2,9 R$ 6.060,79 R$ 17.576,291

A referéncia usada como fonte dos dados é controversa, visto que se trata de uma analise de pacientes na
Austrdlia com cancer, de uma forma geral. O préprio artigo relata a variabilidade nos cuidados e custos de saude
envolvidos em fim de vida, que dependem de fatores relacionados ao paciente, como a idade da morte, e ao sistema de
saude. Assim, quando contrapomos com a andlise de um cancer especifico em um sistema de saude completamente

diferente, ha de se discutir o quanto os dados do estudo de Reeve et al (2018) sdo vélidos nesta andlise.
e Tratamento de eventos adversos

De acordo com o demandante, os custos dos tratamentos de eventos adversos tiveram como fonte o Sigtap e a
tabela CMED. A desutilidade usada, apesar de nado esclarecida no dossié, aparece no modelo tendo como fonte o estudo
METEOR, do cabozantinibe, para pacientes com CCR metastdtico ou avancando na segunda linha de tratamento
(CHOUEIRI et al, 2015); e de um segundo estudo de Amahl et al (2016), o qual ndo foi referenciado no documento e ndo

encontrado nas referéncias do dossié (Figura 7).

As probabilidades dos eventos adversos graus 3 e 4 utilizadas sao provenientes do estudo CABOSUN para
cabozantinibe e sunitinibe, do estudo COMPARZ para Pazopanibe (MOTZER et al, 2013) e do ARCC para interferon (HUDES
et al, 2007).
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Evento adverso Custo (R$) Desutilidade
Anemia 413 -0,12
Insuficiéncia cardiaca 699 -0,33
Dispneia 10 -0,33
Embolia 513 -0,33
Hiperglicemia 685 -0,33
Hiperlipidemia 503 -0,33
Hipertensdo 1404 -0,15
Neutropenia 4396 -0,33
Dor 29 0,33
Sindrome méao-pé 10 -0,33
Proteindria 10 -0,33
Estomatite 12 -0,33
Trombocitopenia 22 -0,33

Descricao

03.03.02.003-2 - Tratamento de anemia aplastica e outras
anemias

03.03.06.021-2 - Tratamento de insuficiéncia cardiaca
Visita ao pneumologista

03.03.06.014-0 - tratamento de embolia pulmonar

1 consulta + metformina

1 consulta + sinvastatina 40mg/dia

3 Consultas + atenolol (100 mg por dia)

Filgrastim por 14 dias

Tramadol

Consulta adicional

Visita ao nefrologista

Decadron - 0,1 mg/ml elx ct fr vd amb x 120 ml + cop
03.06.02.007-6 - Transfusado de concentrado de plaquetas

Os eventos adversos ndo foram meta-analisados na revisdao de Schmidt et al (2018). Além disso, o estudo que

deriva os dados de EA para pazopanibe tem apenas 12% de pacientes com alto risco, ao passo que 58% eram de risco

intermediario e 28% de risco baixo (MOTZER et al, 2013).

e Utilidade

Os valores de utilidade apresentados pelo demandante sdo provenientes do estudo de Swinburn et al

(2010) (Figura 8).

Figura 8 -

Estado
Sem progressao
Progressao

Morte

Utilidades
Utilidade
0,795
0,355
1

A fonte da estimativa de qualidade de vida utilizada pelo demandante é proveniente da opinido de especialistas,

com base em uma revisdo da literatura e entrevistas com pacientes usando sunitinibe no Reino Unido. O estudo relata

gue pacientes estaveis tendem a uma melhor qualidade de vida do que pacientes com a progressdo da doencga. Outros

ensaios clinicos com terapias para CCR avaliaram a qualidade de vida em seus estudos (MOTZER et al, 2013). Levando em

conta que o ECR CABOSUN n3do o fez, considerou-se que seria mais realistica a utilizacdo apenas do desfecho de anos de

vida na andlise, ja que as aproximacdes adotadas podem ndo ser robustas. Quanto a utilidade da morte apresentada na

figura 8, inferiu-se que estava incorreta, ja que a QVRS de morte é considerada igual a zero (EuroQol Research Foundation,

2019).

® Anadlise de sensibilidade probabilistica multivariada
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O demandante conduziu uma analise de sensibilidade para avaliar o impacto da incerteza dos parametros

adotados usando 1.000 simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo foram associadas com

distribuicdes probabilisticas.

7.1.2 RESULTADOS

e Resultados deterministicos

Com os parametros adotados pelo demandante, a analise de custo-efetividade mostrou maior beneficio clinico

do cabozantinibe, com maior custo total de tratamento em relagdo ao sunitinibe, pazopanibe e interferon (Figura 9).

Figura 9 - Resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante

Tecrologlas to?:IST[tgs) AV QALY inc?eums::\tal incre?r‘:ental inc?e?nl_;tal RCEI
Cabozantinibe = 241.910 3,057 1,775 - - - -
Sunitinibe 105.364 2,347 1,161 136.546 0,710 0,614 222.419
Pazopanibe 122.196 2,440 1,154 119.714 0,617 0,621 192.853
Interferon 81.101 1,961 0,808 160.809 1,096 0,967 166.353

e Resultados probabilisticos

De acordo com o demandante, a analise probabilistica corrobora os resultados deterministicos, com maior custo

e maior beneficio clinico em relacdo aos anos de vida ajustados pela qualidade (Figura 10).

Figura 10 - Analise probabilistica apresentada pelo demandante

. Cabozantinibe
+  Sunitinibe

Pazopanibe

QALY total

+ Interferon

0 100 200 300 400 500
Custo total (RS)

7.2 Novo modelo

Ao levar em consideracgdo as limitagdes acerca das evidéncias disponiveis, e pelo fato de existir apenas um estudo

avaliando o cabozantinibe em primeira linha de tratamento para pacientes com CCR metastatico ou avancado de risco
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alto/intermediario, considerou-se mais prudente - e realista - a avaliagdo econdmica usando apenas o sunitinibe como

comparador. Dessa forma, por meio de um modelo do tipo drvore de decisdo, uma avaliacdo econdmica foi conduzida
com o objetivo de avaliar a relacdo de custo-efetividade do cabozantinibe em comparacgdo ao sunitinibe em pacientes

com CCR metastatico ou avancado de risco alto/intermediario.

A perspectiva adotada foi a do SUS, considerando que, no cenario de incorporacdo, o medicamento sera custeado
pelo Ministério da Saude. O horizonte temporal utilizado na analise foi de 36 meses, compativel com o tempo mdaximo do
estudo de extensdo do CABOSUN (CHOUEIRI et al, 2018). O tempo limitado do modelo deveu-se a falta de evidéncias mais
extensas sobre o uso do cabozantinibe em primeira linha de tratamento, uma vez que apenas um ECR e a sua extensao
apresentaram resultados de sobrevida. Assim, a extrapolacdo dos resultados em um horizonte temporal mais longo
poderia aumentar as incertezas do modelo. Ademais, ndo foi necessario usar taxa de desconto em funcgdo do estreito

horizonte temporal.

Foram considerados como estados de transicdo: pré-progressao, progressao e morte. A estrutura do modelo

proposto estd representada pela Figura 11.

Figura 11 - Estrutura do modelo arvore de decisdo proposto

Pré-progressdo

<]
. w #
Cabozantinibe
Progressdo
N <
Progressdo #
Pacientes com cancer renal 054 Obito
avancado (pré-progressio) <]
0,54
Custo1_sunitinibe_ciclo = 835632 !
CustoZ_sunitinibe_ciclo = 16178,12 Pré-progressé'lo
Custo_cabozantinibe_ciclo = 16800,00 <]
Custo_inicial = 148,63 . #
Custo_monitoramento = 116,96 Sunitinibe N
Efetividade_cabozantinibe_prog = 26,6 Progressao
Efetividade_pp = 36 Progressio <
Efefividade_sunitinibe_prog = 21,2 o #
N_c!clos_cabc_)_za_ntlnlbe_pp =464 062 Obito
M_ciclos_sunitinibe_pp =221 <]
0,60

Custos

Os custos de aquisicdo assumidos para os medicamentos foram os mesmos adotados pela analise do demandante.
A posologia do cabozantinibe e sunitinibe seguiram as orienta¢des das bulas dos medicamentos. Para o cabozantinibe, a
bula recomenda a administracao de um comprimido de 60 mg uma vez por dia. Considerando um ciclo de seis semanas,
seriam utilizados 42 comprimidos de cabozantinibe, resultando em um custo por ciclo de RS 16.800,00. J& para o
sunitinibe, a bula recomenda a administracdo de uma cépsula de 50 mg uma vez por dia durante quatro semanas
consecutivas, seguidas por um periodo de descanso de duas semanas. No ciclo de seis semanas, seriam utilizadas 28

capsulas de sunitinibe. Isso resultaria em um custo estimado de RS 8.356,32 por ciclo (Quadro 10).

Quadro 10 - Custo dos medicamentos
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Medicamento Custo unitario Custo por ciclo (6 semanas)
Cabozantinibe (60 mg) RS 400,00 RS 16.800,00
Sunitinibe (50 mg) RS 298,44 RS 8.356,32

Para definir o custo total do tratamento medicamentoso a ser adotado no modelo, foram utilizados os tempos
medianos de uso dos dois medicamentos, de acordo com o estudo de extensdo (Quadro 11) (CHOUEIRI et al, 2018). Essa
estimativa foi realizada pelo fato de o tempo mediano em uso ser menor do que o tempo mediano de SLP para ambos os
medicamentos, ja que foi considerado no modelo que os medicamentos seriam utilizados apenas no estado de pré-

progressao.

Quadro 11 - Tempo mediano em uso do cabozantinibe e sunitinibe

Medicamento Tempo mediano de uso (meses) | Variagdo do tempo de uso (meses) Ciclos
Cabozantinibe 60 mg 6,5 IQR 2.8 -16.5 4,642857143
Sunitinibe 50 mg 3,1 IQR2.0-8.2 2,214285714

Os demais custos diretos considerados foram relacionados ao monitoramento. Nao foram considerados custos
para o tratamento de eventos adversos, visto que, no ensaio clinico, ndo sdo observadas diferengas estatisticamente

significantes na incidéncia de EA, de uma forma geral, entre os dois grupos (CHOUEIRI et al, 2017).

No monitoramento, foram considerados os custos de consultas e exames. Assumiu-se a realizagdo de uma
consulta e uma Tomografia Computadorizada (TC) antes do inicio do tratamento. Para o estado de pré-progressao,
considerou-se uma consulta de acompanhamento e exames de sangue, testes de fun¢do hepatica e teste de reatividade
de protrombina para calcular a razdo internacional normalizada (RNI) ao final de cada ciclo (a cada seis semanas), e uma
TC a cada dois ciclos (12 semanas). Os mesmos procedimentos foram adotados no estado de pds-progressdo. Os custos
foram extraidos do SIGTAP, conforme realizado pelo demandante, e os exames adicionais também foram incluidos a partir
da opinido de especialistas, levando em conta os possiveis EA a serem monitorados, decorrentes do tratamento (Quadro

12).

Quadro 12 - Custos do monitoramento

Custo Custo por
Estado Recurso (procedimento SIGTAP) Frequéncia Semanas Unitario ciclo
12 Consulta 1 0 RS 10,00 -
#=B8 Tomografia Computadorizada (TC) de Pelve/Bacia/Abdémen Inferior
(%) -
Y= (02.06.03.003-7) 1 0 RS 138,63
TOTAL R$ 148,63
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Consulta 1 6 RS 10,00 RS 10,00
TC 1 12 RS 138,63 RS 69,32
Determinagdo de tempo e atividade da protrombina (02.02.02.014-2) |1 6 RS 2,73 RS 2,73
Dosagem de sddio (02.02.01.063-5) 1 6 RS 1,85 RS 1,85
Dosagem de fosforo (02.02.01.043-0) 1 6 RS 1,85 RS 1,85
Dosagem de amilase (02.02.01.018-0) 1 6 RS 2,25 RS 2,25
Hemograma 1 6 RS 4,11 RS 4,11
Testes de fungao hepatica
Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 1 6 RS 2,01 RS 2,01
Albumina (02.02.05.009-2) 1 6 RS 8,12 RS 8,12
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacética (TGO) (02.02.01.064-3) |1 6 RS 2,01 RS 2,01
Bilirrubina (02.02.01.020-1) 1 6 RS 2,01 RS 2,01
° Desidrogenase Lética (02.02.01.036-8) 1 6 RS 3,68 RS 3,68
zg Gama glutamil transpeptidase (02.02.01.046-5) 1 6 RS 3,51 RS 3,51
g 5’-nucleotidase (02.02.01.009-0) 1 6 RS 3,51 RS 3,51
;g TOTAL R$ 116,96
*g Idem pré-progressao
i<
g
~9| TOTAL R$ 116,96

Efetividade

Os desfechos de efetividade considerados na avaliagcdo foram: a sobrevida livre de progressao e sobrevida global.

As probabilidades de transicdo foram derivadas do estudo de extensdo do CABOSUN (Quadro 13) (CHOUEIRI et al, 2018).
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Quadro 13 - Desfechos e probabilidades adotados no modelo

Pré-progressao Progressao Morte
SLP (mediana) Probabilidade SG (mediana) Probabilidade
.. 8,6 meses 26,6 meses
Cabozantinibe (IC 95% 6,8 - 14,0) 0,5443037975 (IC 95% 14,6 - ne) 0,5443037975
. 5,3 meses 21,2 meses
Sunitinibe (IC95% 3,0 - 8,2) 0,6282051282 (IC 95% 16,3 - 27,4) 0,6025641026

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; IC 95%: Intervalo de confian¢a de 95%
Resultados

Em horizonte temporal de 36 meses, a avaliacdo econ6mica de custo-efetividade projeta um custo médio de
tratamento com sunitinibe de RS 22.182,72 enquanto o custo do tratamento com cabozantinibe seria de RS 81.947,26. A
efetividade, medida em meses de vida ganhos, foi de 30,49 meses com o uso de sunitinibe e de 33,26 meses com o uso
de cabozantinibe. Isso resultou em uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 21.618,10 por Més de Vida

Ganho (MVG) (Quadro 14, Figura 12).

Quadro 14 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relagdo ao sunitinibe

Custo Custo Incremental Efetividade Efetividade Incremental RCEI
(RS) (R$) (MVG) (MVG)
Sunitinibe 22.182,72 - 30,4944 - -
Cabozantinibe 81.947,26 59.764,54 33,25896 2,76456 21.618,10

MVG: meses de vida ganhos; RCEI: razdo de custo efetividade

Figura 12 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relacdo ao sunitinibe
Cost-Effectiveness Analysis
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Anadlise de sensibilidade
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Na andlise de sensibilidade foi utilizada a média ponderada do custo unitario do sunitinibe no Banco de Precos

em Saude (compras realizadas nos anos de 2018 a 2020), no valor de RS 577,79.

Adotando as mesmas premissas do modelo apresentado acima, o custo médio de tratamento com sunitinibe

passa para RS 39.468,90, resultando em uma RCEI de RS 15.365,32 por MVG (Quadro 15, Figura 13).

Quadro 15 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relagdo ao sunitinibe na andlise de sensibilidade

Efetividade Efetividade Incremental
Custo Incremental (RS) (MVG) (MVG) RCEI
Sunitinibe 39.468,90 - 30,4944 - -
Cabozantinibe 81.947,26 42.478,36 33,25896 2,76456 15.365,32

MVG: meses de vida ganhos; RCEl: razdo de custo efetividade

Figura 13 - Custo-efetividade do cabozantinibe em relagdo ao sunitinibe na andlise de sensibilidade.

Cost-Effectiveness Analysis
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Limitagdes do novo modelo

Dentre as limitagdes do modelo proposto destaca-se o fato de que, na analise, ndo foi considerada a redugdo de
dose dos medicamentos, sendo avaliados apenas cabozantinibe de 60 mg e sunitinibe de 50 mg. Além disso, sabe-se que
a populacdo alvo do modelo necessita de cuidados de suporte, como por exemplo, transfusdes de sangue e de produtos
sanguineos, uso de antibacterianos e antieméticos - a depender do tipo de metdstase e estagio da doenca do paciente.
Como esses parametros possuem uma grande variabilidade de paciente para paciente, e ndo ha dados disponiveis
especificamente para a popula¢cdo do modelo, optou-se por ndo imputar os custos e as probabilidades de tais cuidados
de suporte para ndo agregar mais incertezas ao modelo. No entanto, como ndo existem diferencas significativas entre os
grupos em uso de cabozantinibe e sunitinibe, a ndo utilizagdo desses dados ndo altera o sentido dos resultados apontados
pelo modelo. A mesma variabilidade pode impactar no monitoramento necessario por cada paciente. As estimativas

apresentadas levam em consideragao os principais e mais provdveis exames necessarios pelos pacientes.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o Ministério da Saude decorrente da possivel
incorporacgdo do cabozantinibe para o tratamento de pacientes com CCR metastatico de risco intermediario ou alto, o
demandante apresentou uma Andlise de Impacto Orgcamentario (AlO). A analise foi realizada na perspectiva do Sistema

Unico de Satide em um horizonte temporal de 5 anos.

Os custos assumidos nesta andlise foram os mesmos apresentados no Item 5 - Avaliagdo Econdmica deste
relatdrio, e abrangem os custos médicos diretos estimados pelo demandante: custo dos medicamentos, custo do
monitoramento, custo do cuidado de suporte e custo do tratamento de eventos adversos. Para o cdlculo do custo dos
medicamentos, foi usada a posologia indicada em bula. A estrutura do modelo proposto pelo demandante estd

representada na Figura 14.

Figura 14 - Representacao esquematica do modelo de andlise de impacto orcamentdrio proposto pelo demandante

Cancer renal

Carcinoma de células renais

CCR avangado ou metastatico

Pacientes com risco intermediario a alto

[ ]
[ ]
[ carcinoma de células renais de célulasclara |
[ ]
[ ]
[ ]

Tumor ndo ressecavel

Cendrio atual Cenério proposto
[ Market share atual J [ Market share proposto J
Sunitinibe/Pazopanibe/ Melhor cuidado de Sunitinibe/Pazopanibe/ Melhor cuidado de
Interferon suporte Interferon suporte
[ Cabozantinibe ]

T T

[ Impacto orgamentario }

A populagdo considerada na andlise incluiu apenas pacientes com carcinoma de células renais claras, em estagio
avancado ou metastatico, e classificacdo de risco intermedidrio a alto. O cdlculo da populagdo elegivel ao tratamento
partiu da projecdo da popula¢do brasileira do IBGE. Foi utilizada, entdo, a incidéncia de cancer renal de 0,003% sobre a
projecdo populacional brasileira, e aplicadas sobre este valor as propor¢oes estimadas de: (1) pacientes com CCR (90%);

(2) CCR de células claras (70%); (3) pacientes com CCR avangado ou metastatico (45%); (4) pacientes com risco alto a
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intermediario (41,9%) e (5) pacientes atendidos pelo SUS (77%) (nenhuma das informagGes utilizadas foi referenciada

pelo demandante). Adicionalmente, assume-se a premissa de que todos os pacientes com as caracteristicas definidas

apresentam tumores irressecaveis. Dessa forma, o demandante estimou uma populagdo elegivel ao tratamento com

cabozantinibe de 583 no 12 ano, 597 no 22,591 no 32,594 no 42 e 597 no 52 ano (Figura 15). Ndo foram incluidos pacientes

prevalentes nesta estimativa.

Figura 15 - Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com cabozantinibe, segundo calculo do demandante
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Ano 3
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594
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O market share foi estimado a partir da expectativa de difusdo do cabozantinibe no mercado, assumindo uma

taxa de 10% de aumento anual de uso do cabozantinibe, iniciando com 10% no primeiro ano e chegando a 50% no 52 ano.

Este cendrio foi comparado a uma estimativa de market share dos medicamentos atualmente incorporados para o

tratamento desta condigdo (sunitinibe, pazopanibe e interferon) (Figura 16).

Figura 16 - Market share utilizado pelo demandante no caso base
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A partir dos pressupostos descritos, o demandante estima que a incorporagao de cabozantinibe para tratamento

de CCRm de risco intermedidrio a alto resultara em um custo incremental de RS 2,93 milh&es no primeiro ano e podendo

chegar a RS 24,45 milh&es no quinto ano. Entretanto, os valores totais do impacto orcamentério de ambos os cenarios -

atual e apds a incorporacgdo do cabozantinibe - ndo foram descritos (Figura 17).
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Figura 17 - Estimativa do custo incremental decorrente da incorporacao de cabozantinibe no SUS
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8.1 Analise critica do impacto or¢camentario

Diversas limitagdes foram encontradas na AIO proposta pelo demandante, e serdo pontuadas ao longo do
presente item. A fim de melhor estimar o impacto financeiro decorrente da incorporagao do cabozantinibe, apresentamos
um novo modelo de impacto orgamentario. A nova analise foi realizada mantendo a populagdo pretendida pelo
demandante, a saber, pacientes com CCR metastatico de risco intermediario/alto, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude e em um horizonte temporal de cinco anos.

Muito embora o demandante considere todos os custos médicos diretos no cdlculo do impacto orgamentario,
definimos em nosso modelo usar apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos, com o objetivo de compreender o
custo incremental atribuivel exclusivamente a incorporacdao do cabozantinibe. Nesse cdlculo, utilizamos a posologia
indicada em bula para cada medicamento (Quadro 16). Foram considerados ciclos de seis semanas de tratamento, em
funcdo da posologia do sunitinibe, que prevé a administracdo de 50 mg/dia do medicamento durante quatro semanas,
seguidas de duas semanas de pausa. Para o cabozantinibe e pazopanibe, as bulas recomendam a administracdo de 60
mg/dia e 800 mg/dia, respectivamente, sem pausa. Considerando que um ano tem 52 semanas, prevemos 8,7 ciclos por
ano. Conforme exposto anteriormente, consideramos mais realista e adequado considerar como comparadores apenas
os antiangiogénicos recomendados no SUS atualmente para tratar o CCR avangado de risco intermedidrio ou alto, ndo

incluindo a alfainterferona na analise.

Quadro 16 - Custo dos ciclos de tratamento, segundo posologia prevista nas bulas

Custo dos medicamentos

Medicamento Custo por dia* N2 de comprimidos por ciclo' |Custo do ciclo’ Preco anual do tratamento?
Cabozantinibe (60 mg) RS 400,00 42 RS 16.800,00 RS 146.160,00
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Sunitinibe (50 mg) RS 298,44 28 RS 8.356,32 RS 72.699,98

Pazopanibe (800 mg) RS 207,52 42 RS 8.715,84 RS 75.827,81

* Custos considerados pelo demandante, conforme quadro 04.
" Considerado ciclos de seis semanas, a fim de contemplar a posologia do sunitinibe.
2 Custo anual do tratamento equivalente a administragdo de 8,7 ciclos dos medicamentos/ano.

Para o calculo da populagao elegivel, foram propostos dois cenarios, com a populagdo minima e mdxima estimada
de acordo com os dados encontrados na literatura. Para estimar os pacientes elegiveis, o demandante utilizou apenas a
incidéncia do cancer renal, assumida por ele como 0,003% da populacado brasileira, aplicada sobre a projecao do IBGE
(IBGE, 2013). Entretanto, consideramos ser adequado estimar a populacdo prevalente e, a partir dela, adicionar os
incidentes ano a ano. Para isso, consideramos a prevaléncia de cancer renal entre 2,0 e 3,4% de todos os canceres
(PANTUCK et al, 2001, FERLAY et al, 2018). A estimativa da populagdo com cancer no Brasil foi obtida a partir de dados do
Global Cancer Observatory, da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), publicados em 2018. Os dados foram estratificados
por local (Brasil) e tipo de cancer (renal), e entdo foi realizada a proje¢do dos individuos com cancer de 2018 a 2020,

usando a incidéncia e mortalidade por cancer no Brasil (FERLAY et al, 2018) (Quadro 17).

Quadro 17 - Dados utilizados para estimar a populagdo com cancer renal no Brasil, em 2020

Ano base (2020)

Populagdo IBGE (proje¢do 2010-2060) 211.755.692
Populagdo com cancer no Brasil (Ferlay 2018) 901.236
Prevaléncia minima de cancer renal (Pantuck 2001) 2,0%
Prevaléncia maxima de cancer renal (Ferlay 2018) 3,4%

A partir da estimativa da populagao com cancer renal no Brasil, os seguintes parametros foram aplicados no nosso
modelo: incidéncia de CCR (FERLAY et al, 2018), propor¢ao de individuos com cancer renal que tem CCR (MCLAUGHLIN et
al, 2006; GUPTA et al, 2008), propor¢do de CCR de células claras (MEIRELLES, 2019; MUGLIA, 2015; WUNCH-FILHO, 2002),
propor¢do de individuos com CCR avangado (NARDI, 2010; ORNELLAS, 2012), proporg¢do de individuos com risco
intermediario e alto (HENG, 2011; KO, 2015) (Quadro 18). Ademais, adotamos uma conduta conservadora e consideramos
gue todos os pacientes com essas caracteristicas tenham tumores irressecaveis e possam estar em primeira linha de
tratamento sistémico. Ressaltamos que esses pressupostos sdo possiveis limitagdes do nosso modelo, e eventualmente

podem superestimar a populacdo elegivel.

Quadro 18 - Dados utilizados para estimar a populagdo com CCR de células claras avancado com risco intermediario/alto

Dados para calculo da populagao elegivel

Variavel Minimo Maximo

Prevaléncia de cancer renal 0,020 0,034
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Incidéncia de Carcinoma de Células Renais (CCR) 0,000043 0,000043
Proporgdo de CCR entre todos os tipos de cancer renal 0,850 0,950
Proporgdo de CCR de células claras 0,700 0,800
Proporg¢do de CCR avangado 0,264 0,356
Proporgdo de individuos com risco intermedidrio 0,502 0,562
Proporgdo de individuos com risco alto 0,226 0,287

Ao longo do horizonte temporal, além de aplicarmos a incidéncia de novos casos ano a ano, também
consideramos a saida de pacientes em cada ano. Para tanto, utilizamos os dados de sobrevida global do ECR Motzer et al
(2013) para o pazopanibe e do Choueiri et al (2018) para sunitinibe e cabozantinibe (Quadro 19). Cabe salientar que no
estudo de Choueiri et al (2018) os autores ndo deixam claro as premissas usadas para estimar a sobrevivéncia dos
pacientes e, pelos dados disponiveis, assumimos que a curva apresentada no estudo se refere ao desfecho composto
‘morte + descontinuacdo do tratamento’. Ressaltamos aqui, ainda, uma importante limitacdo do modelo, ja relatada no
Iltem 5 deste relatério: ndo ha dados estratificados por risco para o desfecho de sobrevida global do pazopanibe. Dessa
forma, os valores utilizados para o pazopanibe nessa analise podem nado representar a realidade, uma vez que a presenca
de pacientes com baixo risco na amostra pode ter resultado em maior sobrevida neste grupo. Ademais, como nao ha

evidéncia de sobrevivéncia para o quinto ano, apenas replicamos a taxa do ano anterior.

Quadro 19 - Taxa de sobrevivéncia anual dos pacientes com CCRm

Sobrevivéncia cabozantinibe
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
0,73 0,71 0,20 0,25 0,25

Sobrevivéncia sunitinibe

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

0,64 0,58 0,21 0 0

Sobrevivéncia pazopanibe?

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

0,69 0,58 0,13 0,11 0,11

Adicionalmente, para definir o market share, utilizamos o estudo de mundo real realizado pelo Instituto Nacional

do Cancer (INCA) (MEIRELLES et al, 2019), no qual 64% dos pacientes estava em uso do sunitinibe e 36% em uso do

2 Dados nio estratificados por risco, abrangendo pacientes com CCRm avancado de risco baixo, intermediario e alto. Isso pode ter
resultado em uma sobrevida global maior do que a real para o grupo de risco intermediario/alto.
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pazopanibe. A partir dessas propor¢des no ano base, projetamos a difusdo gradual do cabozantinibe a partir de sua
incorporagdo, com consequente reducdo do uso das demais alternativas, até atingir uma distribuicdo equilibrada dos trés
medicamentos em torno de 30% (Quadro 20). Muito embora o demandante estime 50% de uso de cabozantinibe no
quinto ano, acreditamos ser um valor superestimado, dado que é uma tecnologia mais cara, com perfil de eficicia e

seguranca similar as alternativas disponiveis, mas cujo corpo de evidéncias é insuficiente para suportar a indicacdo clinica.

Quadro 20 - Projecdo de market share do cabozantinibe, frente as demais alternativas disponiveis no SUS

MARKET SHARE

Ano base (2020) 2021 2022 2023 2024 2025
Cabozantinibe 0 0,05 0,10 0,18 0,25 0,35
Sunitinibe 0,64 0,60 0,56 0,50 0,45 0,35
Pazopanibe 0,36 0,35 0,34 0,32 0,30 0,30

Dessa forma, a partir das premissas descritas previamente, estimou-se a populagdo minima e maxima elegivel ao

tratamento (Quadros 21 e 22).

Quadro 21 - Estimativa da populagdao minima elegivel ao tratamento

Cenario atual (minimo)

Cenario pds incorporagdo do cabozantinibe (minimo)

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Sunitinibe 411 432 397 386 388
Pazopanibe 238 251 224 221 222

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Cabozantinibe 14 39 80 126 185
Sunitinibe 399 401 337 294 251
Pazopanibe 236 245 209 195 190

Quadro 22 - Estimativa da populagdo maxima elegivel ao tratamento

Cenario atual (maximo)

Cenario pés incorporagao do cabozantinibe (minimo)

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Sunitinibe 841 878 664 775 780
Pazopanibe 847 578 477 447 446

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Cabozantinibe 28 78 161 254 371
Sunitinibe 1,122 992 716 592 504
Pazopanibe 667 604 434 394 381
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Apresentamos primeiramente a estimativa de 10 utilizando a prevaléncia minima de pacientes com CCRm com

risco alto/intermediario. O custo atual do tratamento, considerando que todos os pacientes utilizam uma das alternativas

disponiveis no SUS (sunitinibe ou pazopanibe) foi estimado em RS 47,90 milhdes em 2021, chegando a RS 234,02 milhdes

acumulados em cinco anos (Quadro 22). Ja no cenario pds-incorporacdo do cabozantinibe, a estimativa de custo para

2021 é de RS 48,96 milhdes, podendo chegar a RS 268,69 milhdes acumulados em cinco anos. Dessa forma, o impacto

or¢amentdrio considerando a prevaléncia minima varia entre R$ 1,05 milhdo no primeiro ano apds a incorporac¢o e RS

14,58 milhdes no quinto ano, atingindo um custo incremental acumulado de RS 34,68 milhdes em cinco anos (Quadro

23).

Quadro 23 - Estimativa de impacto orcamentario considerando a prevaléncia minima da populagao elegivel

Cenario atual (minimo)

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025 Total acumulado

Sunitinibe RS RS RS RS RS RS
29.847.041,41 | 31.418.664,16 28.857.989,97 28.042.721,20 | 28.222.382,49 146.388.799,24

Pazopanibe RS RS RS RS RS RS
18.056.776,72 19.034.861,29 16.948.053,79 16.757.553,22 16.831.487,25 87.628.732,28

Total RS RS RS RS RS RS

47.903.818,13

50.453.525,45

45.806.043,76

44.800.274,42

45.053.869,75

Cenario alternativo pods incorporagdo do cabozantinibe (minimo)

234.017.531,52

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025 Total acumulado
Cabozantinibe RS RS RS RS RS RS
2.069.711,43 5.688.276,83 11.689.331,75 18.479.919,94 27.024.375,43 64.951.615,38
Sunitinibe RS RS RS RS RS RS
28.980.223,96 29.161.531,15 24.480.255,43 21.408.491,66 18.230.141,95 122.260.644,16
Pazopanibe RS RS RS RS RS RS
17.908.596,97 18.567.113,64 15.833.094,67 14.802.221,50 14.375.013,11 81.486.039,89
Total RS RS RS RS RS RS
48.958.532,36 53.416.921,62 52.002.681,85 54.690.633,10 59.629.530,50 268.698.299,43
Diferenca RS RS RS RS RS RS
1.054.714,23 2.963.396,17 6.196.638,09 9.890.358,68 14.575.660,75 34.680.767,91

Similarmente, calculamos o 10 para a populacdo considerando a prevaléncia maxima de individuos elegiveis ao

tratamento. Para o cendrio atual, assumindo o uso exclusivo de sunitinibe ou pazopanibe, estima-se um custo de RS

125,36 milhdes em 2021, chegando a RS 501,74 milhées acumulados em cinco anos. Considerando o segundo cenario,

apos a incorporacdo de cabozantinibe, é estimado um custo de RS 136,34 milhdes no ano de 2021, podendo atingir um

total de RS 603,85 milhdes em cinco anos. A estimativa de custo incremental decorrente da incorporacdo do

cabozantinibe varia entre RS 10,97 e R$28,22 milhdes no primeiro e quinto anos apds a incorporagdo, respectivamente.

Estima-se que o impacto or¢camentario total em cinco anos, considerando o maior valor de prevaléncia, pode chegar a RS

102,11 milhdes (Quadro 24).

Quadro 24 - Estimativa de impacto orcamentario considerando a prevaléncia maxima da populacdo elegivel

Cenario atual maximo

Medicamento

2021

2022

2023

2024

2025

Total acumulado
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Sunitinibe

125.360.915,80

Cenario alternativo maximo

108.570.382,40

84.992.935,72

91.248.375,18

RS RS RS RS RS RS

63.793.617,72 66.557.247,10 50.333.199,21 58.753.451,52 59.129.867,24 298.567.382,79
Pazopanibe RS RS RS RS RS RS

61.567.298,08 42.013.135,30 34.659.736,51 32.494.923,66 32.439.537,39 203.174.630,95
Total RS RS RS RS RS RS

91.569.404,63

501.742.013,73

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025 Total acumulado
Cabozantinibe RS RS RS RS RS RS
4.157.466,97 11.426.145,04 23.480.573,11 37.120.951,00 54.284.354,03 130.469.490,16
Sunitinibe RS RS RS RS RS RS
81.591.713,05 72.136.891,68 52.021.448,72 43.003.626,25 36.619.217,43 285.372.897,13
Pazopanibe RS RS RS RS RS RS
50.585.870,90 45.771.375,68 32.906.011,02 29.854.687,79 28.888.681,68 188.006.627,06
Total RS RS RS RS RS RS
136.335.050,91 129.334.412,40 | 108.408.032,85 | 109.979.265,04 | 119.792.253,14 | 603.849.014,34
Diferenga RS RS RS RS RS R$
10.974.135,11 20.764.030,00 23.415.097,13 | 18.730.889,86 28.222.848,51 | 102.107.000,61

Adicionalmente, conforme discutido no item 5.1.1 deste relatério, os valores utilizados para o sunitinibe e

pazopanibe ndo refletem os pregos praticados na realidade. Por esse motivo, apresentamos uma analise de sensibilidade,

aplicando os valores dos medicamentos atualmente praticados para compras publicas, extraidos do Banco de Precos em

Saude (Quadro 25).

Quadro 25 - Custos dos medicamentos conforme banco de preco, utilizados na andlise de sensibilidade do impacto

orcamentdrio

Custo dos medicamentos

Medicamento Custo por dia N2 de comprimidos | Custo do ciclo' Custo anual do
por ciclo' tratamento?

Cabozantinibe (60 mg) R$400,00 42 R$16.800,00 R$146.160,00

Sunitinibe (50 mg) R$577,79 28 R$16.178,12 R$140.749,64

Pazopanibe (800 mg) R$254,04 42 R$10.669,68 R$92.826,22

" Considerados ciclos de seis semanas, a fim de contemplar a posologia do sunitinibe.

2 Custo anual do tratamento equivalente a administragdo de 8,7 ciclos dos medicamentos/ano.

Aplicando os novos valores para o custo dos medicamentos, obtemos o resultado apresentado nos quadros 25 e

26. Muito embora o custo unitario do sunitinibe seja superior ao do cabozantinibe, o custo anual do segundo continua

sendo maior que o do primeiro. Isso se deve a posologia dos medicamentos, dado que o sunitinibe demanda 28

comprimidos por ciclo e o cabozantinibe demanda 42 comprimidos. Dessa forma, no cenario de prevaléncia minima,

estima-se que o 10 decorrente da incorporagio de cabozantinibe esteja entre RS 210,13 mil em 2021 e RS 4,67 milhdes

em 2025, podendo chegar a RS 10,72 milhdes em cinco anos (Quadro 26). No cenario de prevaléncia maxima, o custo

incremental estimado € de RS 27,02 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo, atingindo a marca de RS 9,49 milhdes

acumulados em cinco anos (Quadro 27).
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Quadro 26 - Andlise de sensibilidade do impacto orgamentdrio, considerando custo real dos medicamentos, para a
prevaléncia minima de pacientes elegiveis

Cenario atual minimo

79.889.476,26
Cenario alternativo minimo

84.129.534,47

76.617.372,28

74.805.778,81

75.244.117,11

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025 Total
acumulado
Sunitinibe RS RS RS RS RS RS
57.784.891,46 | 60.827.606,78 55.870.054,09 54.291.665,91 54.639.496,31 | 283.413.714,55
Pazopanibe RS RS RS RS RS RS
22.104.584,80 | 23.301.927,69 20.747.318,19 20.514.112,90 20.604.620,80 | 107.272.564,38
Total RS RS RS RS RS RS

390.686.278,93

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025 Total
acumulado
Cabozantinibe RS RS RS RS RS RS
2.069.711,43 5.688.276,83 11.689.331,75 18.479.919,94 27.024.375,43 | 64.951.615,38
Sunitinibe RS RS RS RS RS RS
56.106.703,27 | 56.457.720,18 47.394.610,53 41.447.570,96 35.294.177,38 | 236.700.782,32
Pazopanibe RS RS RS RS RS RS
21.923.187,42 | 22.729.324,52 19.382.417,42 18.120.452,25 17.597.476,07 | 99.752.857,69
Total RS RS RS RS RS RS
80.099.602,12 | 84.875.321,53 78.466.359,70 78.047.943,15 79.916.028,89 | 401.405.255,40
Diferenga RS RS RS RS RS RS
210.125,87 745.787,07 1.848.987,42 3.242.164,34 4.671.911,77 10.718.976,47

Quadro 27 - Andlise de sensibilidade do impacto orcamentario, considerando custo real dos medicamentos, para a
prevaléncia maxima de pacientes elegiveis

Cenario atual maximo

197.023.650,15

Cenario alternativo maximo

177.185.898,33

137.682.124,03

150.547.462,44

151.175.436,29

Medicamento | 2021 2022 2023 2024 2025 Total
acumulado
Sunitinibe RS RS RS RS RS RS
118.412.083,68 123.541.861,95 93.427.198,68 109.056.655,93 109.755.349,17 554.193.149,41
Pazopanibe RS RS RS RS RS RS
78.611.566,47 53.644.036,38 44.254.925,35 41.490.806,50 41.420.087,11 259.421.421,82
Total RS RS RS RS RS RS

813.614.571,24

27.023.922,49

29.931.729,26

26.796.339,11

6.377.224,51

9.369.663,39

Medicamento | 2021 2022 2023 2024 2025 Total
acumulado
Cabozantinibe | RS RS RS RS RS RS
4.157.466,97 11.426.145,04 23.480.573,11 37.120.951,00 54.284.354,03 130.469.490,16
Sunitinibe RS RS RS RS RS RS
157.964.342,84 139.659.485,77 100.715.301,27 | 83.256.489,00 70.896.055,49 552.491.674,38
Pazopanibe RS RS RS RS RS RS
61.925.762,84 56.031.996,77 40.282.588,75 36.547.246,94 35.364.690,15 230.152.285,46
Total R$ RS RS RS RS RS
224.047.572,64 207.117.627,59 164.478.463,14 156.924.686,95 160.545.099,68 | 913.113.450,00
Diferenga RS RS RS RS RS RS

99.498.878,76
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9 AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O uso do cabozantinibe ja foi avaliado por diversas agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude. O instituto
britanico NICE (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence) recomendou, apds analise das evidéncias
cientificas disponiveis, o uso do medicamento em pacientes com carcinoma de células renais de risco intermediario ou
alto, tanto em pacientes com falha a alguma outra terapia inibidora da tirosina quinase quanto naqueles virgens de
tratamento. Contudo, essa recomendacao foi condicionada a um desconto no valor do medicamento, estabelecido em

um acordo comercial entre as partes envolvidas (NICE, 2017; 2018).

A CADTH (do inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) gerou uma recomendacgao favoravel
a utilizacdo do cabozantinibe em pacientes com CCR de risco intermedidrio ou alto, e que tenham apresentado falha a
alguma terapia TKI. A exemplo da recomendagao anterior, esta também foi condicionada a aplicagdo de descontos no

valor do cabozantinibe (CADTH, 2019).

O PBS (do inglés, Pharmaceutical Benefits Scheme) recomendou o uso do cabozantinibe somente em pacientes
qgue falharam a algum outro tratamento com TKI. O érgao entendeu que o cabozantinibe ndo possui boa relacao de custo-
efetividade em pacientes que ainda ndo utilizaram outras terapias como inibidores da tirosina quinase (PBAC, 2017).
Assim como o PBS, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o uso do medicamento somente em pacientes

que falharam a alguma outra terapia TKI (SMC, 2017).
10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para a primeira linha de tratamento de

pacientes adultos com cancer de células renais avancgado e risco intermediario/alto.

Utilizaram-se os termos “advanced renal cell carcinoma” e “renal cell carcinoma”, no ClinicalTrials e a seguinte
estratégia de busca no Cortellis™: Current Development Status ( Indication ( Renal cell carcinoma ) Status ( Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes das buscas supramencionadas. Os medicamentos sunitinibe, pazopanibe, bevacizumabe, alfainterferona,
interleucina-2, tensirolimo, contemplados na DDT de CCR, foram excluidos. Da mesma forma, o cabozantinibe nao foi

considerado nessa andlise por ser objeto desse relatério de recomendacéo.

Os dados de situagao regulatdria foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
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Dessa forma, foram detectados trés medicamentos potenciais para a indicagdo terapéutica em questdo: o
belzutifan, o savolitinibe e o tivozanibe, sendo que o belzutifan e o savolitinibe possuem mecanismos de acao diferentes

do cabozantinibe (Quadro 28).

Quadro 28 - Medicamentos potenciais para a primeira linha de tratamento do cancer de células renais avangado e risco

intermediario/alto

Nome do principio ativo | Mecanismo de agido Via de administragdo | Estudos de eficacia | Aprovagao para CCR
Belzutifan Inibidor do fator induzivel | Oral Fase 32 Anvisa, EMA e FDA
por hipdxia-2a (HIF-2A) Sem registro
Savolitinibe Inibidor c-Met Oral Fase 3° Anvisa, EMA e FDA
Sem registro
Tivozanibe Inibidor de  tirosina | Oral Fase 3° Anvisa e FDA
quinase de fator de Sem registro
crescimento  endotelial EMA
vascular Registrado (2017)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 15/07/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria; EMA  —European Medicines Agency; ~ FDA  —
U.S. Food and Drug Administration.

3Recrutando; PAtivo, ndo recrutando.

O belzutifan (MK-6482-005) é um inibidor do fator induzivel por hipdxia 2-a, que estad sendo desenvolvido para
uso oral em pacientes com carcinoma renal de células claras avancado ou metastatico irressecavel. A previsdo para

conclusdo do estudo (NCT04195750) é 2025 (ClinicalTrials, 2020a).

O savolitinibe estd sendo testado em pacientes com carcinoma de células renais papilar localmente avancgado ou
metastatico irressecavel, comprovadamente relacionado ao proto-oncogene Met. O estudo (NCT03091192) tem previsdo

para ser concluido no final do ano de 2020 e utiliza como comparador ativo o sunitinibe (ClinicalTrials, 2020b).

O tivozanibe (Fotivda®) foi registrado na EMA em 2017 para a primeira linha de tratamento de pacientes adultos
com CCR avancado e para pacientes adultos virgens de tratamento com agentes anti-VEGFR e inibidores mTOR, apds

progressdo da doenga pds tratamento com citocina no CCR avancado (EMA, 2020).

E importante informar que o pedido de patente do medicamento cabozantinibe foi depositado no Instituto

Nacional de Propriedade Industrial (INPI) em 18/07/2011 e ainda esta sendo avaliado (BR 1120130009802).
11 CONSIDERACOES FINAIS

O cancer renal representa aproximadamente 3% dos canceres em adultos, com o Carcinoma de Células Renais
(CCR) representando o tipo mais comum de cancer renal. Estima-se que a sobrevida dos pacientes com CCR metastatico
(CCRm), a partir do estagio lll, seja de 59% em cinco anos; sendo que para o estagio IV da doenga a sobrevivéncia é de
apenas 20% (SACHDEVA et al, 2019). O prognéstico de pacientes com CCRm é avaliado de acordo com uma estratificagdo

de risco, que os classifica como risco baixo, intermedidrio ou alto. Quanto maior o risco, pior o progndstico.
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A abordagem terapéutica do CCR ¢é definida pelo estadiamento e classificacdo de risco da doenca. A literatura

relata que o CCRm irressecdvel é um dos tumores sélidos mais resistentes a quimioterapia, com baixa taxa de resposta ao
tratamento. No ambito do SUS, os medicamentos recomendados para tratar o CCRm em pacientes de risco intermediario
ou alto sdo o sunitinibe e o pazopanibe. O cabozantinibe é uma molécula inibidora da tirosina quinase (TKI), também

indicado para o tratamento do CCRm, inclusive para pacientes classificados como risco intermediario ou alto.

O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante no que diz
respeito a eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do cabozantinibe como primeira

linha de tratamento do CCRm em pacientes com risco intermedidrio/alto.

Com relacdo a andlise das evidéncias clinicas, apds busca sistematica na literatura, foram incluidos sete estudos,
dentre os quais cinco RS com meta-analise em rede, um ECR fase Il e seu estudo de extensdo. Todas as RS incluiram apenas
o mesmo ECR como fonte de dados sobre o cabozantinibe (CHOUEIRI et al, 2017). E valido pontuar que este estudo
apresentou limita¢gGes importantes e, por ser a Unica evidéncia utilizada nas RS, pode ter representado uma potencial

fonte de heterogeneidade e incerteza nas meta-analises.

Os principais desfechos avaliados foram a SG, a SLP e eventos adversos. Com relacdo a eficacia, para o desfecho
de SG nao foi identificada diferenca estatisticamente significante entre as tecnologias, tanto na analise global quanto nas
analises por subgrupo. A SLP foi maior no grupo cabozantinibe, em comparacdo ao sunitinibe, para pacientes com risco
intermedidrio ou alto. Entretanto, cabe ressaltar que na andlise estratificada do ensaio clinico pivotal, apenas os pacientes
do grupo de risco intermedidrio usando cabozantinibe apresentaram maior SLP do que aqueles usando sunitinibe; uma
vez que ndo foi identificada diferenca entre as intervengbes no grupo de risco alto. Uma RS com meta-andlise em rede
demostrou superioridade do cabozantinibe em comparacdo ao sunitinibe e interferona para a SLP. O pazopanibe nao foi

incluido em nenhuma meta-anélise avaliando o grupo de risco intermediario/alto.

Quanto a seguranga, na avaliacdo de eventos adversos graves, a maioria dos estudos demonstrou n3ao haver
diferenca entre as intervencgdes para a populacdo geral com CCRm. Ndo foram apresentadas meta-andlises com o
subgrupo de pacientes de risco intermediario/alto para esse desfecho. Ressalta-se, entretanto, que por apresentarem
perfis de toxicidade relativamente semelhantes e qualidade de vida comparavel, o esquema do sunitinibe possa ser

favorecido, pois inclui um intervalo de duas semanas fora da terapia (CHOUEIRI et al, 2017).

Com relagdo aos aspectos econdmicos, na avaliacdo de custo-efetividade, considerando um horizonte temporal
de 36 meses, estima-se uma RCE| de RS 21.618,10 por MVG (més de vida ganho) utilizando os precos propostos pelo
demandante, e de RS 15.365,32 por MVG aplicando o preco real do sunitinibe em compras publicas. A anélise de impacto
orcamentdrio, considerando os precos apresentados pelo demandante para o sunitinibe e pazopanibe, estimou um custo
incremental acumulado em cinco anos variando entre RS 34,7 milhdes e 102,1 milhdes, a depender da prevaléncia de

pacientes com CCRm de risco alto/intermediario. No entanto, quando aplicado o custo real praticado em compras publicas
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para o sunitinibe e pazopanibe, estima-se que o impacto orcamentario decorrente da incorporacdo do cabozantinibe varie

entre RS 10,7 milhdes e RS 99,49 milhdes em cinco anos, a depender das prevaléncias aplicadas.

Destaca-se também que a maioria das agéncias internacionais recomendaram o cabozantinibe apds falha
terapéutica a algum outro TKI. Apenas o NICE recomendou o cabozantinibe para pacientes com CCR de risco médio ou
alto, em primeira linha de tratamento ou em linhas posteriores. Contudo, essa recomendacdo foi condicionada a um

desconto no valor do medicamento, estabelecido em um acordo comercial entre as partes envolvidas.

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 892 Reunido Ordindria, no dia 05 de agosto de 2020, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgao preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS de
cabozantinibe para tratamento de primeira linha de pacientes adultos com Cancer de Células Renais avangado e risco
intermedidrio a alto. Os membros da Conitec consideraram a auséncia de evidéncias acerca de beneficios adicionais
guanto a sobrevida nos pacientes que utilizaram cabozantinibe, quando comparado as demais terapias disponiveis no
SUS. Além disso, verificou-se que as evidéncias disponiveis apresentam importantes incertezas, especialmente por conta

dos dados de cabozantinibe serem provenientes de um Unico ensaio clinico de fase Il.
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