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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 Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde 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 prorrogacdo 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 méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario 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 emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo

e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo 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 Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao 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 Satde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e

Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes 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 sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo 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 decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3do e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saide 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 incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao 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 promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, 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 atencdo e os

cuidados com a saude s3o prestados a populacio®.

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 satide 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 avaliagdo econbmica 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS.
Tipo de Estudo Descrigdo

Revisao Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da
tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude

Avaliagdo economica completa (estudos de custo-efetividade, Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio
custo-utilidade, custo-minimizag¢do e custo-beneficio) de andlise comparativa que pondera os custos dos recursos
aplicados e os desfechos em termos de saude

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Andlise de Impacto Orcamentario Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso
relacionado a incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
emergente para uma condigdo clinica. b) Informes: Estudos
detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para uma condigao clinica. c) Se¢cGes de MHT
nos relatorios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condigdo clinica abordada nos
relatdrios de recomendagdo de medicamentos em andlise pela
Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condic3o clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacado

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a avaliaggo de incorporacdo das associagdes ipilimumabe/nivolumabe e
pembrolizumabe/axitinibe para tratamento em primeira linha de cancer renal metastatico/avangado (CCRm) no Sistema
Unico de Saude (SUS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas
do CCR. O presente relatdrio de recomendacdo foi elaborado pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (UATS)
do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), por meio da parceria com o Ministério da Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente documento é de avaliar a eficacia, seguranca

e impacto orcamentario de tratamentos de primeira linha para pacientes adultos CCR, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: ipilimumabe (Yervoy ®), nivolumabe(Opdivo®), pembrolizumabe (Keytruda®) e axitinibe (Inlyta®).

Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento de primeira linha de pacientes adultos com Cancer de Células Renais

metastatico/avancado (CCRm).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE).

Introdugdo: Os carcinomas de células renais representam 2-3% de todos os canceres, com maior incidéncia em paises
ocidentais, sdo o sétimo mais comum em homens e o nono mais comum em mulheres e vém apresentando uma tendéncia
de aumento em sua prevaléncia. De acordo com os dados do GLOBOCAN (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer) de 2018, numero estimado de novos casos de CCR no Brasil foi de 10.688 com uma taxa geral padronizada por
idade (ASR) de 4,3 por 100.000 habitantes e um nimero de mortes estimadas em 2018 de 4.084. A nefrectomia radical é
o tratamento de escolha para os doentes com cancer renal e as taxas de cura podem ser muito altas para tumores de
estadio 1 (>90%). O sunitinibe e pazopanibe foram recomendados pela Conitec para tratamento de CCR. Assim, o objetivo
deste relatério é avaliar a eficacia e seguranca, bem como custo-efetividade e impacto orcamentdrio das associacoes
ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe visando a incorporacdo como primeira linha de tratamento de

pacientes adultos com CCRm.

Pergunta: As associacdes ipilimumabe/nivolumabe ou pembrolizumabe/axitinibe sdo eficazes, seguras e custo-efetivas
para o tratamento do carcinoma de células renais avancado ou metastatico, comparada a imunoterapia com interferon

ou terapia com inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou pazopanibe)?

Evidéncias cientificas: Foi realizada uma busca sistematica na literatura nas bases de dados: PUBMED, EMBASE, Cochrane
Library e LILACS. Na busca foram recuperadas 1714 publicacGes. Apds a exclusdo duplicatas, andlise de titulo, resumo e
leitura completa foram selecionados quatro estudos, sendo trés revisdes sistematicas (RS) e um estudo de extensdo. Uma
das RS avaliou apenas eventos adversos, outra os desfechos primadrios sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progressdo (SLP) e a terceira incluiu o desfecho secundario taxa de resposta objetiva. A qualidade metodolégica destas
RS foi de baixa a moderada (AMSTAR 2). Em pacientes classificados como baixo risco, as associa¢gbes ndo mostraram
beneficios quando comparados ao sunitinibe em nenhum dos desfechos avaliados. Em pacientes classificados com risco
intermediario/alto, as associa¢bes foram superiores ao sunitinibe em todos os desfechos A certeza da evidéncia foi de
muito baixa a moderada (GRADE) O pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade de ser a melhor opgdo de
tratamento para o desfecho de SG. Em pacientes de risco intermedidrio, o ranqueamento das tecnologias avaliadas havia
81% de probabilidades de pembrolizumabe/axitinibe ser a melhor escolha para risco intermedidrio e 78% para os de alto
risco (SUCRA =93,1% e SUCRA = 91,4%, respectivamente) quando comparado indiretamente ao nivolumabe/ipilimumabe,
pazopanibe e sunitinibe. Nos grupos de risco intermediario/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,87; 0,58-1,30) e

avelumabe/axitinibe (HR 0,92; 0,58-1,40) foram melhores op¢des terapéuticas para o desfecho SLP quando comparados
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ao nivolumabe/ipilimumabe. Entre 12 tratamentos de |:’>“ri:r’r'1éi’ra linha ’avaliados indiretamente, / a associacdo
pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade de ser o melhor tratamento para proporcionar maior SLP. No
ranqueamento, esta associacdo teve maior probabilidade (49%) de ser o melhor tratamento, com um SUCRA de 90,7%.
Para o desfecho taxa de resposta, em pacientes de risco intermediario/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 1,1; 0,76-1,70)
e avelumabe/axitinibe (HR 1,7, 1,10-2,70) foram as melhores opg¢bes de tratamento comparadas a
nivolumabe/ipilimumabe. Os tratamentos ndo foram diferentes estatisticamente do sunitinibe em relacdo a eventos

adversos graves. Os ensaios clinicos que avaliaram as associacées em tela mostraram de moderado a baixo risco de viés.

Avaliacdo de Custo-Efetividade: Um modelo de simulagdo de coorte de sobrevivéncia particionada (SP) foi realizado com
para avaliar a razio de custo-efetividade incremental (RCEl) para pembrolizumabe/axitinibe, sunitinibe,
nivolumabe/ipilimumabe e pazopanibe para pacientes com CCRm. Foi utilizado um horizonte temporal de 15 anos, o que
corresponde a expectativa de vida da populacdo brasileira. Para todos os pacientes com CCRm, comparado com
pazopanibe, o pembrolizumabe/axitinibe apresentou uma razio de custo-efetividade incremental de RS 198.780,45 e o
nivolumabe/ipilimumabe de RS 409.783,35. Em pacientes com risco intermedidrio/alto, as razbes de custo-efetividade
incrementais (RCEi) resultantes para pembrolizumabe/axitinibe foram de RS RS 143.871,02/QALY ganho comparado ao
sunitinibe e RS 344.505,12/ QALY ganho quando comparada a associacdo nivolumabe/ipilimumabe com sunitinibe. Os
dados de SG e SLP a longo prazo foram extrapolados a partir dos estudos clinicos, assim existe uma incerteza considerdvel

devido a imaturidade das evidéncias.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario: O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos (2022 a 2026). Para o célculo da
populacdo elegivel, a populacdo anual de cancer renal no pais foi obtida na Global Cancer Observatory — GLOBOCAN, com
incidéncia de 4,3/100.000 habitantes aplicada na projecdo da populagdo brasileira. A progressdo e morte anuais para
nivolumabe/ipilimumabe, pembrolizumabe/axitinibe foram estimadas com base no HR desses em relagdo ao sunitinibe.
Caso os dois tratamentos fossem incorporados para todos os pacientes com CCRm de qualquer risco, o impacto
incremental no primeiro ano seria de 64 milhdes a 272 milhdes no quinto ano. Restringindo a popula¢do apenas para
pacientes de risco intermediério/alto, o impacto incremental variou de 26 a 125 milh&es em cinco anos. A incorporagdo
apenas do tratamento nivolumabe/ipilimumabe resultaria em um custo incremental de 26,5 a 125 milhdes Para esta
mesma populagdo restrita, caso fosse incorporado apenas o pembrolizumabe/axitinibe, numa progressdo de mercado de
10% a 50% em cinco anos, o impacto incremental variaria de 26 a 118 milhdes ao longo de cinco anos. Cabe destacar que,

devido ao método utilizado para estimar a populagdo, a presente andlise possivelmente estaria superestimada.

Recomendacg6es internacionais A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo recomendou o
pembrolizumabe/axitinibe para CCR. A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda
condicionalmente o reembolso do pembrolizumabe/axitinibe se a relagdo de custo-efetividade for para um nivel

aceitavel. A agéncia também recomenda o reembolso de nivolumabe/ipilimumabe em pacientes com carcinoma de
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células renais avancado de risco intermediario ou alto. A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC)

recomendou o pembrolizumabe/axitinibe com o tratamento sujeito a interrupgdo clinica de dois anos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): Os medicamentos avelumab, tivozanib, lenvatinibe, atezolizumabe,

abexinostat, savolitinib, belzutifan, toripalimab e TQB-2450 foram detectados no MHT para pacientes com CCRm.

Consideragoes finais: Com base nas evidéncias disponiveis, em pacientes de baixo risco, as associacdes ndo mostraram
beneficio adicional quando comparados com sunitinibe para nenhum dos desfechos avaliados (SG, SLP e taxa de resposta
objetiva). Ja para os classificados com risco intermediario/alto, as associacdes foram superiores ao sunitinibe em todos
os desfechos. Dados indiretos mostraram que o pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade/SUCRA de ser a
melhor op¢ado de tratamento para o desfecho de SG e SLP. Estes dados devem ser interpretados com cautela, pois as
meta-analises em rede incluiram uma populacdo heterogénea, diferentes nimeros de participantes e esquemas de
tratamentos entre as tecnologias avaliadas. Com relacdo a seguranca das associacoes, em geral, ndo foram diferentes do
sunitinibe (certeza muito baixa a moderada da evidéncia). A avaliacdo do nivolumabe/ipilimumabe possui dados de até
42 meses de acompanhamento. Para pembrolizumabe/axitinibe, foram encontrados apenas dados de um periodo de
acompanhamento de 12,8 meses, sendo necessario dados de longo prazo para verificar a consisténcia dos resultados. Os
beneficios dos medicamentos avaliados foram estimados em pacientes com CCRm de células claras, portanto, nenhuma
recomendacdo pode ser fornecida para os outros subtipos da doencga. Na avaliacdo econdémica, para os pacientes cuja
analises mostraram maior beneficio (risco intermediario/alto) as RCEls resultantes para pembrolizumabe/axitinibe e
nivolumabe/ipilimumabe foram de RS 124.885,51/QALY ganho e RS 252.174,49/ QALY ganho, respectivamente, quando
comparada a associag¢do com sunitinibe. Uma maior RCEI para o nivolumabe/ipilimumabe pode se dar pelo fato de ser de
uso continuo e o pembrolizumabe/axitinibe somente por dois anos, no entanto é incerto que este tratamento apresente
beneficios a longo prazo com uso apenas deste periodo devido a auséncia de dados de longo. Existe incerteza quanto as
projecdes de SG devido a auséncia de dados. O impacto orgamentario foi oneroso para o sistema de saide onde numa
progressdo de mercado de 10% a 50% em cinco anos, o impacto incremental seria de 118 a 125 milhdes. Ressalta-se que
nao é possivel determinar se existe uma diferenca clara entre as duas associa¢des pois ndo foram avaliadas head-to-head,
sendo dados indiretos mostrando o pembrolizumabe/axitinibe ter a maior probabilidade de ser melhor nos desfechos
avaliados. Dados de ECR com moderado a baixo risco de viés sugerem beneficio maior em SG e SLP, desfechos importantes
em cancer, com as associacdes quando comparadas as tecnologias disponiveis no SUS apenas para pacientes de risco
intermediario/alto.

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 982 Reunido da Conitec, ocorrida em 09 de junho de 2021, os membros
presentes do plenario deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporacgdo de axitinibe + pembrolizumabe e nivolumabe + ipilimumabe para o tratamento
de primeira linha de pacientes com carcinoma de células renais metastatico. Embora tenha apresentado eficacia superior

ao tratamento disponivel no SUS para individuos com risco intermediario ou alto, a relagdo de custo-efetividade foi

10
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considerada desfavoravel, com ICERs superiores a RS 140.000,00/QALY ganho, e a incorpora¢do resultaria em impacto

orcamentdrio elevado ao SUS.
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4. INTRODUCAO

ZEN

Os carcinomas de células renais (CCRs) representam 2 a 3% de todos os canceres, com maior incidéncia em paises

NS

ocidentais, sdo o sétimo cancer mais comum em homens e o nono mais comum em mulheres e vém apresentando uma
tendéncia mantida de aumento em sua prevaléncia (1). As estatisticas de vigilancia epidemiolégica relataram que, nos
EUA, cerca de 74.000 novos casos de cancer renal foram diagnosticados em 2019, representando 4,2% de todos os
diagndsticos de cancer. Uma mortalidade de 175.000 pessoas por cancer renal no mesmo ano foi relatada (2). De acordo
com os dados do GLOBOCAN (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer) de 2018, nimero estimado de novos
casos no Brasil foi de 10.688 com uma taxa geral padronizada por idade (ASR) de 4,3 por 100.000 habitantes e uma taxa
bruta geral de 5,1%; 6,1% em homens e 4% em mulheres. A taxa bruta de mortalidade foi de 1,9%, com numero estimado

de mortes em 2018, para ambos os sexos, de 4.084 (3).

A classificacdo histolégica dos CCRs é de extrema importancia, uma vez que a determina¢do dos subtipos
histolégicos tem significativas implicagbes progndsticas e terapéuticas. Existem varios subtipos de CCR que sdo
diferenciados por varias caracteristicas histopatoldgicas, como caracteristicas citoplasmadticas e arquitet6nicas,
localizacdo anatdmica dentro do rim e alterages moleculares. A maioria dos CCRs ocorre no cértex do rim, que é
composto pelo glomérulo, aparelho tubular e ducto coletor. O subtipo mais comum de CCR é o de células claras,
responsavel por aproximadamente 70% dos casos. O segundo subtipo mais comum é o CCR papilar, que responde por
15% a 20% dos casos, seguido de CCR croméfobos (3—5% dos casos). O CCR cromofdbico geralmente é esporadico e tem
bom progndstico, ja o medular é uma forma rara de CCR tipicamente encontrada em pacientes com doenga falciforme ou

talassemia beta (4—6). Os principais subtipos de CCR estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Principais subtipos de carcinoma de células renais

Idade com
Subtipo Proporgao maior Comportamento biolégico Associagoes e predisposigoes
frequéncia
Células claras 75% Acima de 50 Agressivo, de acordo com o estddio, grau Von Hippel-Lindau (25-45%),
anos de Furhman e alteragdes sarcomatoides  esclerose tuberosa (2%)
Papilifero 10% Acima de 50 Agressivo, deacordo com o estddio, grau CCR papilifero hereditario
anos de Furhman e alteracGes sarcomatoides
Cromoéfobo 5% Acima de 50 Baixa mortalidade (10%) Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (em
anos associagdo com oncocitomas)
Cistico-sdlido 1-4% 42 ¢ 52 décadas Indolente, sem metastases Predominio no género masculino
de vida
Dutos coletores 1% Acima de 50 Muito agressivo, mortalidadede 70% em Discreto predominio no género
(Bellini) anos dois anos masculino
Medular 1% 22 e 32 décadas Extremamente agressivo Associado a anemia falciforme
de vida

Adaptado de Muglia, Valdair F., & Prando, Adilson. (2015) (7)

O sistema de estadiamento utilizado para o cancer de rim é o TNM da American Joint Committee on Cancer, que

utiliza trés critérios para avaliar o estagio do cancer (8) :
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T. Indica o tamanho do tumor primario e até onde se disseminou.
N. Descreve se existe dissemina¢do da doencga para os linfonodos regionais préximos.
M. Indica se existe presenca de metdstase em outras partes do corpo.

Os estagios do CCR variam de | a IV (localizado a metastatico) (Quadro 1). A sobrevivéncia é altamente dependente
do estdgio no diagndstico, com uma sobrevida relativa em 5 anos de 93% para o estdgio |, doenca localizada; 72,5% para
o estdgio /1l doencga regional (envolvimento de linfonodos locais); e apenas 12% para doenga metastatica em estagio IV
(2). Cerca de um terco dos casos terdo metdstases na apresentacdo e cerca de 20% a 50% irdo progredir para doenca
metastatica apesar do tratamento cirldrgico. Uma grande coorte de carcinoma de células renais ndo metastatico de sete
paises latino-americanos (incluindo Brasil) e da Espanha mostrou que a sobrevida em 5 anos para o CCR ressecado é de

86,1% e, em 10 anos, de 69,5% (9).

Quadro 1 - Estadiamento do CRR de acordo com o sistema TNM da American Joint Committee on Cancer (8)

Tumor primario (T):

Tx Tumor primario nao acessivel

T0 Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor de até 7 cm no maior didmetro, restrito ao rim

Tla Tumor de até 4 cm no maior didmetro, restrito ao rim

Tlb Tumor com mais 4 cm, mas ndo mais de 7 cm no maior didmetro, restrito ao rim

T2 Tumor de mais de 7 cm no maior didametro, restrito ao rim

T2a Tumor de mais de 7 cm, mas até 10 cm no maior diametro, restrito ao rim

T2b Tumor de mais de 10 cm no maior didametro, restrito ao rim

T3 Tumor extensivo aos vasos e tecidos perirrenais, sem envolver a supra-renal ou ultrapassar a fascia Gerota.

T3a Tumor extensivo a veia renal ou seus segmentos, ou invade tecidos perirrenais, sem envolver a supra-renal
ou ultrapassar a fascia Gerota

T3b Tumor extensivo a veia cava na sua porcdo infradiafragmatica, sem invasdo da parede do vaso ou
ultrapassar a fascia Gerota

T3c Tumor extensivo a veia cava na sua porgao supradiafragmdtica ou com invasdo da parede do vaso, sem
envolver a supra-renal ou ultrapassar a fascia Gerota

T4 Tumor ultrapassa a fascia Gerota fascia ou ha extensdo por contiguidade a glandula supra-renal ipsilateral

NX Linfonodos regionais ndo avalidveis

NO Auséncia de acometimento linfonodal regional

N1 Metastase em linfonodos regionais

Mo Auséncia de metastase(s)

M1 Metastase(s) presentes

Estagio T N Y

I T1 NO MO

] T2 NO MO

] T1aT3 N1 MO
T3 NO MO

\} T4 Qualquer N MO
Qualquer T Qualquer N M1

13
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Outros fatores devem ser considerados ao determinar o progndstico e tratamento de pacientes com CCRm. Os
dois sistemas comumente usados sdo os critérios do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) e os critérios do
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). Esses dois sistemas classificam os pacientes

em grupos de baixo, intermediario e alto risco (10).

O sistema MSKCC avalia para classificacdo: intervalo de tempo entre o diagndstico e o tratamento menor que 1
ano; indice de desempenho (Karnofsky) menor que 80%; desidrogenase latica maior que 1,5 vez o limite superior; calcio
sérico elevado (corrigido pela albumina); e presenca de anemia. J4 o sistema IMDC avalia seis fatores clinicos e
laboratoriais: indice de desempenho (Karnofsky) menor que 80%; intervalo de tempo entre o diagndstico e o tratamento
menor que 1 ano; concentracdo de hemoglobina, contagem de neutréfilos, contagem de plaquetas e concentracdo sérica

de calcio (10,11).

Para cada sistema, pacientes com nenhum dos fatores acima é considerado de baixo risco e tem um bom
progndstico; aqueles com um ou dois fatores sdo considerados de risco intermediario e tém um progndstico
intermedidrio; e os pacientes com trés ou mais desses fatores sdo considerados de alto risco ou com progndstico ruim

(10,11).

A nefrectomia radical é o tratamento de escolha para os doentes com cancer renal e as taxas de cura podem ser
muito altas para tumores de estadio 1 (>90%) (12). Na atual Diretriz Diagndstica Terapéutica (DDT) do carcinoma de
células renais do Ministério da Saude, Portaria n? 1.440, de 16 de dezembro de 2014 (11), recomenda-se a nefrectomia
radical como o tratamento inicial para a doenga metastatica (exceto em pacientes que ndo apresentam condigdes clinicas
para o procedimento cirurgico), pois contribui para o controle de sintomas, como dor lombar e sangramento urinario,
além de estar associada a maior sobrevida. Para carcinoma renal de células claras metastatico, em 2018, foram
incorporados o cloridrato de pazopanibe e o malato de sunitinibe (11). (12). Na atual Diretriz Diagndstica Terapéutica
(DDT) do carcinoma de células renais do Ministério da Saude, Portaria n? 1.440, de 16 de dezembro de 2014 (11),
recomenda-se a nefrectomia radical como o tratamento inicial para a doenga metastdtica (exceto em pacientes que nédo
apresentam condi¢Ges clinicas para o procedimento cirdrgico), pois contribui para o controle de sintomas, como dor
lombar e sangramento urindrio, além de estar associada a maior sobrevida. Para carcinoma renal de células claras

metastatico, em 2018, foram incorporados o cloridrato de pazopanibe e o malato de sunitinibe (11).

Além disso, a atual DDT recomenda, para tumores solidos mais resistentes a quimioterapia, a quimioterapia
paliativa com citocinas (interferon-alfa e interleucina-2), citotdxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina,
gencitabina e vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da via de

sinalizacdo da proteina mammalian target of rapamycin (mTOR), (everolimo e tensirolimo) (11).
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5. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

Quadro 1: Ficha com a descrigcdo técnica das tecnologias avaliadas.

Tipo Medicamento

Principio ativo ipilimumabe

Caracteristica anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 (antigeno 4 associado ao linfdcito T citotdxico) totalmente humano (1gG1k)
produzido em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante

Nome comercial YERVOY®

Apresentacao solugdo injetavel para infusdo intravenosa na concentra¢do de 5 mg/ml em frascos para uso Unico de 10 ml (50 mg) e
40 ml (200 mg)

Detentor do registro Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Fabricante Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

[ GITETETETIGIEEREM tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico que
Anvisa possuem risco intermediario ou alto (desfavoravel)

Indicagdo proposta ‘ tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico

LI G ERCEN T ERGEN 1 mg/kg administrado como uma infusdo intravenosa por 30 minutos em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg
Administragao administrado como uma infusdo intravenosa por 30 minutos a cada 3 semanas para as primeiras 4 doses.
Posteriormente uma segunda fase na qual 240mg de nivolumabe sdo administrados como uma infusdo intravenosa
por 30 minutos a cada duas semanas ou 480mg de nivolumabe sdo administrados como uma infusdo intravenosa por
30 minutos a cada 4 semanas

Patente W02001014424A2

Contraindicagoes hipersensibilidade a substadncia ativa ou a quaisquer dos excipientes

Eventos adversos reagOes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico, que podem ser graves ou fatais como reagdes gastrointestinais,
hepatotoxicidade, reagGes adversas cutdneas, reagdes neuroldgicas (sindrome de Guillain-Barré e meningite severa),
endocrinopatia. No conjunto de dados de nivolumabe/ipilimumabe, as rea¢Bes adversas mais frequentes foram fadiga,
erupgdo cutanea, prurido, diarreia, nausea, hipotireoidismo, dor musculoesquelética, artralgia, apetite reduzido,
pirexia, vOmitos e hipertireoidismo

Fonte: Bula do medicamento YERVOY® aprovada pela Anvisa.

Principio ativo ‘ nivolumabe

Caracteristica anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (1gG4) que se liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia
sua interagao com PD-L1 e PD-L2.

Nome comercial OPDIVO®

Apresentacdo solugdo injetavel para infusdo intravenosa na concentragdo de 10 mg/ml em frascos de 4 ml (40 mg) e 10 ml (100 mg)
de uso Unico

Detentor do registro ‘ Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Fabricante Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

11 [[ETEET I ELER em combinagdo com ipilimumabe é indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma
na Anvisa de células renais avangado ou metastatico que possuem risco intermediario ou alto (desfavoravel).

Indicagao proposta ‘ tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico
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L FAE I ST BNl 3 mg/kg (infusdo intravenosa de 30 minutos) seguida por ipilimumabe 1 mg/kg (infusdo intravenosa de 30 minutos) no
de Administragdo mesmo dia a cada 3 semanas

Patente BR112014028826 (A2)

Contraindicacdes hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes

Eventos adversos reagOes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico, que podem ser graves ou fatais como pneumonite, colite,
hepatite, nefrite ou disfungdo renal, endocrinopatias, reagdes adversas cutaneas, reagoes infusionais

Fonte: Bula do medicamento OPDIVO® aprovada pela Anvisa.

Principio ativo pembrolizumabe

Caracteristica anticorpo monoclonal humanizado seletivo (imunoglobulina kappa IgG4) desenhado para bloquear a interagdo entre a
PD-1 e os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2

Nome comercial \ KEYTRUDA®

Apresentagao ‘ solugdo injetavel de 100 mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola com 4 ml de solugdo (25 mg/ml)

Detentor do registro ‘ Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Fabricante Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

[ [TETELIETIELER em combinagdo com axitinibe, é indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes com carcinoma de células
na Anvisa renais (CCR) avangado ou metastatico

Indicagao proposta ‘ tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico

LI GEERCINLTTER Os pacientes devem ser selecionados para o tratamento com base na presenga positiva de expressdo de PD-L1.
de Administragdo Posologia é 200 mg administrada como infusdo intravenosa por 30 minutos a cada 3 semanas

Patente BRP10610235 (A2)

Contraindicagoes hipersensibilidade a substadncia ativa ou a quaisquer dos excipientes

Eventos adversos reacOes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico, que podem ser graves ou fatais como pneumonite, colite,
hepatite, nefrite e endocrinopatias

Fonte: Bula do medicamento KEYTRUDA® aprovada pela Anvisa.

Principio ativo ‘ axitinibe

Caracteristica inibidor seletivo da tirosina-quinase do receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 e
VEGFR-3
Nome comercial [ INLYTA®

1 mg em embalagens contendo 180 comprimidos revestidos e 5 mg em embalagens contendo 60 comprimidos

Apresentagao
revestidos

Detentor do registro ‘ Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Fabricante Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstatte Freiburg

[ [TETELET I \ELERI tratamento de pacientes adultos com carcinoma de células renais (CCR) avangado de células claras apds insucesso do
na Anvisa tratamento sistémico prévio com sunitinibe ou citocina
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Indicagdo proposta ‘ tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico

L) [FAE I ST BNl 5 mg duas vezes ao dia
de Administragao

Patente | BR112016024143 (A2)

Contraindicagées ‘ hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes

Eventos adversos Hipotiroidismo, reducdo do apetite, cefaleia, hipertensdo, hemorragia, dispneia, tosse, disfonia, diarreia, vomitos,
nausea, dor abdominal, estomatite, artralgia, disturbios da pele e do tecido subcutaneo, proteinuria e redugao do peso

Fonte: Bula do medicamento INLYTA® aprovada pela Anvisa.

Precos das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precgos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos de compras publicas, preferencialmente os praticados
em pregdes, e os valores fornecidos na tabela CMED de 2020/2021 dos diferentes fabricantes das tecnologias avaliadas.

Tabela 2. Custos dos medicamentos avaliados

Medicamento Apresentacao Prego de compras publicas* PMVG 18%
nivolumabe 10 mg/ml, solugdo injetavel; frasco RS 2.650,39" R$2.909,47
4,0 ml
nivolumabe 10 mg/ml, solugdo injetavel; frasco RS 6.620,172 R$7.273,67
10,0 ml
pembrolizumabe 25 mg/ml, solui;gonlqrﬁjetavel; frasco RS 11.926,75 R$13.092,66
ipilimumabe 5 mg/ml, solucdo injetavel; frasco RS 14.211,70° R$15.361,75
10,0 ml
ipilimumabe 5 mg/ml, solugdo injetavel; frasco i R$61.447,10
40,0 ml
axitinibe 1mg; comprlmld.o; 'calxa com 180 RS 7.862,4° R$10.219,52
comprimidos
axitinibe 5 mg; comprlmlt:'io;. caixa com 60 RS 13.834,80° R$17.025,81
comprimidos

* Menor valor de compra registrado. 1. Compra do Departamento de Logistica em Saude em 23/06/2020 (menor valor de compra 2020/2021). 2.
Compra do Departamento de Logistica em Saude em 23/06/2020. 3. Compra do Departamento de Logistica em Saude em 06/07/2020; 4. Compra da
Secretaria de Estado de Saude - GDF em 31/03/2021. 5. Compra do Hospital Militar de Area de Brasilia em 16/05/2019 com custo unitario por
comprimido de RS 43,68.6. Compra do Governo do Estado do Ceard em 10/07/2020 com custo unitdrio por comprimido de RS 230,58.

Os custos mensais dos tratamentos e posologia estdao descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Custo mensal do tratamento com as terapias para CCR

Medicamento nivolumabe ipilimumabe pembrolizumabe axitinibe sunitinibe
240 mg a cada 2 1 mg/kg a cada 3 200 mg uma vez a 5mg dua‘s vezes 50 mg 1x/dia, no
semanas no total ao dia. esquema 4/2,

semanas até cada 3 semanas . .
de 4 doses Pembrolizumabe  durante nove ciclos
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progressao ou foi administrado de 6 semanas até

morte (dose fixa) até 24 semanas. progressdao ou morte
Custo mensal com
base em compras R$31.804,622 RS$6.753,833 R$23.853,50* RS$3.384,77° R$9.400,86°
publicas
Custo mensal com
R$20.939,69
base em o.utros (ICMS 0%)? - R$19.690,021 . _
relatdrios

1. Pagina 90 do relatério de recomendacgdo N2 541 de julho/2020 da Conitec. 2. Prego do menor valor de compra de 2020 de acordo com o Banco
de precos em satde: R$6.625,96 ampola de 10 ml (100 mg) e RS 2.650,39 ampola de 4 ml (40 mg) - 24/09/2020. 3. Preco do menor valor de compra
de 2020 do Dlog de acordo com o Banco de precos em satide (ampola 50 mg R$14.472,50). 4. Preco do menor valor de compra de 2020 do Dlog de
acordo com o Banco de precos em saude (ampola 100 mg RS 11.926,75). 5. Preco do menor valor de compra de 2020 (HOSPITAL GERAL DE CURITIBA)
de acordo com o Painel de Pregos (comprimido 5 mg RS 55,64). 6. Preco do menor valor de compra de 2020 do Dlog de acordo com o Painel de
Precos (capsula 50 mg RS 298,44).

Os carcinomas de células renais (CCRs) sdo responsaveis por 80—-85% de todas as neoplasias renais primarias e 2—
3% de todos os canceres em adultos. Em 2018, numero estimado de novos casos no Brasil foi de 10.688 com uma taxa
geral padronizada por idade (ASR) de 4,3 por 100.000 habitantes. A incidéncia de todos os estagios vem aumentando ao

longo dos anos, contribuindo para um aumento constante da taxa de mortalidade (3).

Os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente.

Os efeitos primarios considerados foram: sobrevida global; sobrevida livre de progressdo. Ja os secundarios
apresentados nos estudos foram: taxa de resposta e eventos adversos (EAs) (Tabela 4).

A sobrevida global é considerada um desfecho padrdo ouro universalmente reconhecido para determinar o
beneficio clinico em estudos oncoldgicos. Desfechos baseados em radiologia substitutos, como sobrevida livre de
progressdo, tempo até progressdo e taxa de resposta objetiva, sdo comumente usados em oncologia, especialmente

quando tratamentos sequenciais pds-progressao estdo disponiveis (13,14).

Tabela 4. Sinteses dos resultados
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Autor, ano

Delineamento do

Tecnologia avaliada versus

Desfechos

Tamanho do efeito (IC 95%)

Direcdo do efeito

Massari 2020 (32)

Cao 2020 (19)
com

indireta

Revisdo sistematica

Comparador
nivolumabe/ipilimumabe (NI),
pembrolizumabe/axitinibe (PA) e
avelumabe/axitinibe x sunitinibe

estudo
Revisdo sistematica
com meta-analise
direta

sorafenibe, sunitinibe, pazopanibe,
cabozantinibe,
nivolumabe/ipilimumabe, axitinibe,
tivozanibe, everolimo, IFN-a,
bevacizumabe/IFN-a,
temsirolimo/bevacizumabe,
avelumabe/axitinibe e
pembrolizumabe/axitinibe

meta-analise

Elaidi, 2020 (15) Revisdo sistemdtica nivolumabe/ipilimumabe,
com meta-andlise pembrolizumabe/axitinibe e
indireta avelumabe/axitinibe

diminuicdo do apetite, diarreia,
fadiga, hipertensao,
hipotireoidismo, nausea, reagao
cutinea/ eritrodistesia
palmoplantar, prurido, erupgao
cutanea e estomatite
Primarios:

SLP, SG.

Secundarios:
eventos adversos

Primarios:
SLP, SG.

Secundarios:
Taxa de resposta

Tratamentos combinados foram associados a
maior risco de prurido (RR 3,06; 1IC95% 2,51-3,72)
e erupgao cutanea (RR 1,43; 1C95% 1,21-1,68), e
menor risco de fadiga (RR 0,49; 1C95% 0,33-0,67),
nausea (RR 0,60; IC95% 0,58-0,71), e estomatite
(RR 0,68; 1C95% 0,47-0,98) x sunitinibe.
Primarios:

SLP

Risco baixo: NI ( HR 2,18, IC 95% 1,47-3,25). PA
(HR 0,72 1C95% 0,32-1,30).

Intermediario: NI (HR 0,66, IC 95% 0,53 -0,81) e
PA (HR 0,58, IC 95% 0,44- 0,80)

Alto: NI ((HR 0,57, IC 95% 0,43 a 0,76) e PA (HR
0,48, 1C 95% 0,30 a 0,82)

SG

Risco baixo: PA (HR 0,64, IC de 95% 0,24 a 1,70)
Intermediario: PA e NI (HR 0,53, IC 95% 0,34 a
0,81, HR 066, IC 95% 0,550 a 0,87,
respectivamente)

Alto: PA e NI (HR 0,43, IC 95% 0,23 a 0,80; HR
0,57, 1C 95% 0,39 a 0,83, respectivamente).

Secundarios:

A comparagdo de todas as terapias nao
encontrou diferencas significativas nas taxas de
EAs de grau alto ou gerais.

Primarios:

SLP

Risco baixo: avelumabe/axitinibe foi superior ao
PA (HR : 0,67 (0,26-1,70), e NI (HR: 0,44 (0,19—
1,00)

Intermediario/alto: PA e avelumabe/axitinibe
foram as duas melhores opgdes comparados a NI
(PA HR: 0,87 (0,58-1,30), OR: 1,1 (0,76-1,70),
avelumabe/axitinibe HR: 0,91 (0,58-1,40), OR:
1,7 (1,10-2,70)).

SG

Favorece tecnologia
avaliada: terapia

combinada

SLP e SG: favorece
tecnologia avaliada NI e
PA para risco

intermediario e alto.

SLP e SG: favorece
tecnologia comparadora
(sunitinibe) para risco
baixo.

EAs: tecnologias avaliadas
e comparadora sdo
semelhantes.
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Motzer, 2020 (16)

Ensaio
randomizado
seguimento

clinico
de

nivolumabe mais
sunitinibe

ipilimumabe x

Primarios:
SLP, SG.

Secundarios:
Taxa de resposta

Popljlagéo/ géfal: PA foi mais eficaz que
avelumabe/axitinibe (HR: 0,68; 0,35-1,30) e NI
(HR: 0,75; 0,44-1,30).

Secundarios:

Taxa de resposta objetiva

Baixo risco: avelumabe/axitinibe foi superior a
PA (HR 1,8; 0,69-4,60)) e ao NI (HR 5,6; 2,40—
13,00)).

Intermediario/alto: PA (HR 1,1; 0,76-1,70) e
avelumabe/axitinibe (HR 1,7; 1,10-2,70) foram as
melhores op¢des de tratamento comparadas a
NI.

Primarios:

SLP

Risco baixo: HR, 1,65; IC de 95%, 1,16-2,35 (a
favor do sunitinibe).

Intermediario/alto: HR, 0,75; IC de 95%, 0,62—
0,90.

SG

Risco baixo: SG mediana ndo foi alcangada em
nenhum dos bragos.

Intermediario/alto: HR, 0,66; IC de 95%, 0,55—
0,80.

Secundarios:

taxa de resposta objetiva

Risco baixo: 28,8% (1C95%21,1-37,6) com NI x
54,0% (44,9-63,0) com SUN

Intermediario/alto: NI x SUN (42,4% vs 29,4%)
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As evidéncias de eficacia e seguranca das associa¢des nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe sdo
oriundas de dois ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3: CheckMate 214 (17) e KEYNOTE-426 (18), nos quais foram
comparadas com o sunitinibe. O estudo KEYNOTE-426 (18) que avaliou o pembrolizumabe/axitinibe teve duracdo média
de 12,8 meses, ja o CheckMate 214 (17) avaliou a eficicia e seguranca do nivolumabe/ipilimumabe ao longo de 25,2
meses em um primeiro momento e posteriormente até 42 meses (19). Apds andlises das evidéncias disponiveis foram
selecionadas duas revisdes sistematicas (RS) com meta-andlises em rede que avaliaram indiretamente os tratamentos
disponiveis para primeira linha de tratamento de CCRm (15,20), uma RS com meta-analise direta avaliando os eventos
adversos (EAs) das terapias combinadas e o estudo de seguimento da avaliacdo do nivolumabe/ipilimumabe (21). A
metodologia utilizada para sintese das evidéncias, assim como a andlise detalhada dos dados, esta descrita no material

suplementar-1 anexado a este relatdrio.

Meta-analise indireta avaliou comparativamente a SG entre os tratamentos nivolumabe/ipilimumabe,
pembrolizumabe/axitinibe e avelumabe/axitinibe. Na populacio geral, os dados mostraram que o
pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA = 96%) foi mais eficaz que avelumabe/axitinibe (HR: 0,68; 0,35-1,30) e
nivolumabe/ipilimumabe (HR: 0,75; 0,44-1,30) (15).

Baixo risco

Em pacientes classificados como baixo risco, ndo houve diferenca significativa na SG entre sunitinibe e pazopanibe
(HR 0,88, IC de 95% 0,64 a 1,21) ou pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,64; IC95% 0,24 a 1,70) (20).

Risco intermediario/alto

Em pacientes de risco intermedidrio, tanto o nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,66, IC 95% 0,50-0,87) quanto o
pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,53, IC 95% 0,34-0,81) foram associados a uma chance maior de ganho de SG maior que
sunitinibe. Em pacientes de alto risco, as associa¢cbes também foram mais eficazes (pembrolizumabe/axitinibe: HR 0,43,
IC 95% 0,23-0,80 e nivolumabe/ipilimumabe: HR 0,57, IC 95% 0,39-0,83). No ranqueamento das tecnologias avaliadas o
pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade de classificacdo de ser a melhor escolha para pacientes de risco
intermedidrio e alto risco (SUCRA = 93,1% e SUCRA = 91,4%, respectivamente) quando comparado ao
nivolumabe/ipilimumabe, pazopanibe e sunitinibe (20).

Para o desfecho de sobrevida global, nenhum das meta-analises apresentaram dados de HR para as comparagdes
entre si, apenas dados da classificacdo relativa dos diferentes tratamentos usando andlise pela superficie sob a curva de
classificagdo cumulativa (SUCRA) estavam disponiveis. Os valores de SUCRA podem variar de 0% (ou seja, a intervengao
sempre ocupa a Ultima posi¢do) a 100% (sempre ocupa o primeiro lugar).

No estudo de extensdo do CheckMate 214 com dados de 42 (média) meses de acompanhamento, o
nivolumabe/ipilimumabe foi superior ao sunitinibe (HR, 0,66; IC95%, 0,55—0,80) na analise de SG (19).
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De acordo com dados de meta-andlise indireta de Elaidi e colaboradores (15), o pembrolizumabe/axitinibe e o
avelumabe/axitinibe mostraram eficacia semelhante na SLP para a populagdo geral (HR: 1,00; 0,68-1,50). A combinacdo
nivolumabe/ipilimumabe teve eficacia inferior em comparacdo com avelumabe/axitinibe (HR: 0,81; 0,57-1,20) e

pembrolizumabe/axitinibe (HR: 0,82; 0,58-1,20)).
Baixo risco

Na populacdo de baixo risco, a comparacdo entre nivolumabe/ipilimumabe, pembrolizumabe/axitinibe e
avelumabe/axitinibe, mostrou que o avelumabe/axitinibe foi superior a pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,67; 0,26-1,70) e
nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,44; 0,19-1,00) (15).

Entre 12 tratamentos de primeira linha para CCRm, avaliados indiretamente por meta-andlise em rede:
avelumabe/axitinibe, axitinibe, bevacizumabe/interferon (IFN-a), everolimus, IFN-a, nivolumabe/ipilimumabe,
pazopanibe, pembrolizumabe/axitinibe, sorafenibe, sunitinibe, temsirolimus/bevacizumabe, tivozanibe; em pacientes
com baixo risco, o IFN-a e nivolumabe/ipilimumabe apresentaram a pior eficidcia para SLP, sendo significativamente
inferiores ao sunitinibe (HR 2,69; 1C95% 1,54=4,67 HR 2,18, 1C95% 1,47-1,30, respectivamente). O
pembrolizumabe/axitinibe nio foi estatisticamente diferente. Na classificacdo entre as terapias avaliadas, a associacdo
avelumabe/axitinibe teve maior probabilidade classificagcdo na SLP em pacientes classificados como baixo risco, (SUCRA =
92,3%), seguido do pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA ndo apresentado pelos autores) (20).

Risco intermediario/alto

Nos grupos de risco intermediario/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,87; 0,58-1,30) e avelumabe/axitinibe (HR
0,92; 0,58-1,40) foram melhores opgbes terapéuticas quando comparados ao nivolumabe/ipilimumabe (15).

Entre 12 tratamentos em primeira linha o cabozantinibe (HR 0,63; IC95% 0,44-0,97) e as associagoes
nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,66; 1C95% 0,53-0,81), pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,58; 1C95% 0,44-0,80) e
avelumabe/axitinibe (HR 0,62; 1C95% 0,47-0,83) proporcionaram maior ganho de SLP quando comparado ao sunitinibe
em pacientes com risco intermediario. No ranqueamento, a associacdo pembrolizumabe/axitinibe teve maior
probabilidade (49%) de ser o melhor tratamento, com um SUCRA de 90,7%)(20). Esta melhora também foi evidenciada
em pacientes de alto risco (nivolumabe/ipilimumabe: HR 0,57, 1C95% 0,43-0,76 e pembrolizumabe/axitinibe: HR 0,48,
IC95% 0,30-0,82 comparados ao sunitinibe) (20).

Dados da andlise estendida do ensaio clinico CheckMate 214 mostraram que o nivolumabe/ipilimumabe foi

superior ao sunitinibe, com probabilidades de SLP em 42 meses de 33% versus 16%, respectivamente (19).
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Na andlise de grupos de riscos para o desfecho taxa de resposta, o avelumabe/axitinibe foi superior a
pembrolizumabe/axitinibe (HR 1,8; 0,69-4,60)) e ao nivolumabe/ipilimumabe (HR 5,6; 2,40-13,00)) nos pacientes
classificados como de baixo risco. Em pacientes de risco intermediario/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 1,1; 0,76-1,70)
e avelumabe/axitinibe (HR 1,7; 1,10-2,70) foram as melhores op¢des de tratamento comparadas ao a

nivolumabe/ipilimumabe (15).

Dados de longo prazo do CheckMate 214 mostraram que mais pacientes obtiveram resposta completa (10,1% —
12,8% versus 1,4% —5,6%) com nivolumabe/ipilimumabe que com o sunitinibe, independentemente do grupo de risco

(19).

Evidéncias sobre eventos adversos (EA) das tecnologias foram avaliadas e discutidas detalhadamente no parecer

técnico-cientifico (Material Suplementar 1).

Evidéncia indireta de 10 tratamentos ndo encontrou diferencas significativas nas taxas de EAs graves ou gerais
entre eles. Comparado com sunitinibe, nivolumabe/ipilimumabe foi associado a uma probabilidade menor de toxicidade
(OR 0,50, 95% Crl 0,39-0,64), ja a associagdo pembrolizumabe/axitinibe ndo teve diferenca significativa.

Para desfechos mais graves (grau 3 ou 4), ndo foram encontradas diferencgas significativas entre as combinagbes
imunolégicas e sunitinibe nos desfechos de hipotireoidismo, ndusea, eritrodisestesia palmo plantar, prurido, erupgao
cutanea, estomatite, hipertensao, diarreia e diminui¢ao do apetite.

Dados a longo prazo ndo mostraram diferengas significativas de incidéncia de EAs de qualquer grau entre
nivolumabe/ipilimumabe e sunitinibe.

No estudo KEYNOTE-426, 2,6% dos pacientes no grupo pembrolizumabe/axitinibe morreram de eventos adversos,
sendo que quatro destes foram relacionados ao tratamento. Entre os 15 pacientes no grupo de sunitinibe que morreram
de eventos adversos, sete pacientes morreram de EAs relacionados ao tratamento. No estudo CheckMate 214, oito
mortes no grupo nivolumabe mais ipilimumabe e quatro mortes no grupo sunitinibe foram relatadas como relacionadas
ao tratamento (17). Nos dados de longo prazo, nenhuma morte adicional relacionada ao tratamento foi relatada desde a

analise primaria (16).

Para a avaliagdo do risco de viés dos ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias, da Cochrane —RoB 2 e para analise

da qualidade metodoldgica das RS com meta-analise em rede ou nao, foi utilizado a ferramenta AMSTAR 2. As RevisGes
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sistematicas foram consideradas de qualidade baixa a moderada e os dois ECR incluidos nestas analises, que avaliaram as
tecnologias em pauta, receberam classificagdo de moderado e alto risco de viés devido principalmente ao processo de
randomizacdo e cegamento. Embora os desfechos primarios do estudo, SG, SLP e taxa de resposta sejam resultados
objetivos ou avaliados objetivamente, devido ao desenho do estudo aberto, o patrocinador, o investigador e o
participante estavam cientes do tratamento administrado e isso pode ter introduzido alguns niveis de viés na SLP e taxa
de resposta, bem como avaliacdo e notificagdo de EAs relacionados ao medicamento. A certeza da evidéncia foi

classificada como muito baixa a moderada a depender do desfecho avaliado:

Pergunta: Pembrolizumabe mais axitinibe comparado a sunitinibe para carcinoma de células renais avangado

rteza da evidéncia m Certeza

Ne dos
estudos

Relativo
(95% Cl)

Outras
consideragées

Evidéncia

Risco de s oA .
Inconsisténcia | . ..
indireta

viés

Delineamento

Imprecisao
do estudo P

Sobrevida global risco favoravel

1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum HR 0.64 [110@)
randomizados grave 2 (0.24 para 1.62) BAIXA
Sobrevida global risco intermediario
1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave graveb nenhum HR 0.53 [110@)
randomizados (0.35 para 0.82) BAIXA
Sobrevida global risco alto
1 ensaios clinicos grave ¢ ndo grave ndo grave graveb nenhum HR 0.43 [110@)
randomizados (0.23 para 0.81) BAIXA
Sobrevida livre de progressao risco favoravel
1 ensaios clinicos grave d ndo grave | ndo grave muito nenhum HR 0.81 1000
randomizados grave 2 (0.53 para 1.24) MUITO BAIXA
Sobrevida livre de progressao risco intermediario
1 ensaios clinicos grave d ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum HR 0.70 Y1 1@)
randomizados (0.54 para 0.91) MODERADA
Sobrevida livre de progressao risco alto
1 ensaios clinicos grave ©d ndo grave ndo grave grave b nenhum HR 0.58 [110@)
randomizados (0.35 para 0.94) BAIXA
Taxa de resposta objetiva
1 ensaios clinicos grave @ ndo grave ndo grave | nado grave nenhum OR 2.28 Y1 1@)
randomizados (1.74 para 3.00) MODERADA
Eventos adversos
1 ensaios clinicos grave @ ndo grave ndo grave muito nenhum OR 1,22 1000
randomizados grave @ (0.92 para 1.62) MUITO BAIXA

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio
ExplicagGes
a. Intervalo de confianga amplo favorecendo as duas tecnologias
b. Intervalo de confianga amplo

c. Pequena amostra da populagdo
d. Estudo aberto - pacientes, centros participantes e médicos administrando terapia e avaliando a tecnologia ndo foram mascarados para

atribuicao

de tratamento.
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Pergunta: Nivolumabe com ipilimumabe comparado a sunitinibe para carcinoma de células renais

W/A\

Certeza da evidéncia Certeza

Ne dos Delineamento do Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Relativo
estudos estudo indireta P consideragdes | (95% Cl)

Sobrevida global risco intermediario

1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave grave @ nenhum HR 0.66 Sl @)
randomizados (0.50 para MODERADA
0.87)

Sobrevida global risco alto

1 ensaios clinicos grave b ndo grave nao grave grave ? nenhum HR 0.57 1100
randomizados (0.39 para BAIXA
0.83)

Sobrevida livre de progressao risco intermediario

1 ensaios clinicos grave © ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum HR 0.66 Y110
randomizados (0.53 para MODERADA
0.81)

Sobrevida livre de progressao risco alto

1 ensaios clinicos muito grave b:c ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum HR 0.57 1 10@)
randomizados (0.43 para BAIXA
0.76)

Taxa de resposta objetiva

1 ensaios clinicos grave © ndo grave ndo grave grave ? nenhum OR1.36 [110@)
randomizados (1.06 para BAIXA
1.74)

Eventos adversos

1 ensaios clinicos grave ¢ ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum OR0.50 Y1 1@)
randomizados (0.39 para| MODERADA
0.64)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio
Explicagao

a. Intervalo de confianga amplo

b. Nimero da amostra pequeno

c. Estudo aberto - pacientes, centros participantes e médicos administrando terapia e avaliando a tecnologia ndo foram mascarados para
atribuicdo de tratamento.

7.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As associacGes avaliadas ndo mostraram beneficios adicionais em comparag¢des head-to-head ao sunitinibe em
pacientes classificados com baixo risco para nenhum dos desfechos avaliados. Jd& para pacientes de risco
intermediario/alto, em analises diretas, foram estatisticamente superiores ao sunitinibe em todos os desfechos. O
pembrolizumabe/axitinibe foi listado como superior ao nivolumabe/ipilimumabe em comparac¢des indiretas (15). O
pembrolizumabe/axitinibe foi classificado como sendo o tratamento com maior probabilidade de proporcionar uma maior
SG e SLP entre os tratamentos de primeira linha para CCRm avaliados nas meta-andlises em rede incluidas nas evidéncias.

O nivolumabe/ipilimumabe foi avaliado em longo prazo (42 meses) com desfechos favoraveis comparados ao

sunitinibe.
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N3o houve diferencas de eventos adversos graves ou geral entre os tratamentos avaliados indiretamente,

incluindo nivolumabe/ipilimumabe, pembrolizumabe/axitinibe, pazopanibe e sunitinibe.

Em resumo, os tratamentos avaliados foram mais eficazes que o sunitinibe com um bom perfil de seguranca
somente em pacientes com risco-intermediario/alto. Apenas a associa¢do nivolumabe/ipilimumabe possui dados de
avaliacdo a longo prazo. O pembrolizumabe/axitinibe ndo possui dados de longo prazo, seu uso é indicado para

tratamento por dois anos, assim hd incerteza quanto ao beneficio prolongado apds o tratamento.

Um modelo de simula¢do de coorte de sobrevivéncia particionada (SP) foi realizado com o objetivo de avaliar a
razdo de custo-efetividade incremental para pembrolizumabe/axitinibe, sunitinibe, nivolumabe/ipilimumabe e
pazopanibe para pacientes com CCRm. Foi utilizado um horizonte temporal de 15 anos, o que corresponde a expectativa
de vida da populagdo brasileira e, também, um horizonte menor diminui o risco de viés devido a auséncia de dados a
longo prazo. Para todos os pacientes com CCRm, o total de QALYs foi de 2,60 para sunitinibe, 2,78 para pazopanibe, 3,57
para nivolumabe/ipilimumabe e 4,02 para pembrolizumabe/axitinibe. Comparado com pazopanibe, o
pembrolizumabe/axitinibe apresentou uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 198.780,45 e o
nivolumabe/ipilimumabe de RS 409.783,35. O nivolumabe/ipilimumabe e sunitinibe tiveram piores resultados, sendo

dominados (Tabela 5).

Tabela 5.Analise de custo-efetividade na populagao total

Estratégia Custo . Custo Efetividade .Efetlwdade RCEI
incremental incremental
pazopanibe RS 134.666,71 2,78
sunitinibe R$ 177.262,36 RS 42.595,65 2,60 -0,18 -R$ 238.357,75
Pembrolizumabe/axitinibe RS 382.651,39 RS 247.984,68 4,02 1,25 RS 198.780,45
Nivolumabe/ipilimumabe RS 458.524,45 RS 323.857,74 3,57 0,79 RS 409.783,35

Em pacientes com risco intermedidrio/alto, os custos totais ao longo de 15 anos foram de RS 168.680,68 para
sunitinibe, RS 380.067,79 para pembrolizumabe/axitinibe e RS 495.981,15 para nivolumabe/ipilimumabe (Tabela 15). O
total de QALYs foi de 2,08 para sunitinibe, 3,55 para pembrolizumabe/axitinibe e 3,03 para nivolumabe/ipilimumabe. As
razbes de custo-efetividade incrementais (RCEls) resultantes para pembrolizumabe/axitinibe foram de RS RS
143.871,02/QALY ganho comparado ao sunitinibe e RS 344.505,12/ QALY ganho quando comparada a associacdo
nivolumabe/ipilimumabe com sunitinibe. O pembrolizumabe/axitinibe foi predominante, ou seja, foi mais barato e mais
eficaz do que nivolumabe/ipilimumabe (Tabela 6).
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Tabela 6. Analise de custo-efetividade na populagéo de risco intermediario/alto

Estratégia Custo . Custo Efetividade .Efet|V|dade RCEI
incremental incremental
sunitinibe RS 168.680,68 2,08
Pembrolizumabe/axitinibe RS 380.067,79 R$211.387,11 3,55 1,47 RS 143.871,02
Nivolumabe/ipilimumabe RS 495.981,15 RS 327.300,46 3,03 0,95 RS 344.505,12

Na comparag¢do nivolumabe/ipilimumabe com sunitinibe e na andlise nivolumabe/ipilimumabe vs.
pembrolizumabe/axitinibe, a varidvel que mais impacta no modelo foi o custo do tratamento com nivolumabe. O custo
do tratamento com pembrolizumabe foi a varidvel que mais impactou na avaliagdo sunitinibe vs.
pembrolizumabe/axitinibe. Nenhuma dessas variaveis foi capaz de reduzir o ICER para valores menores que

R$100.000/QALY.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulacdes pelo Método de Monte Carlo
mostrou uma leve sobreposicdo de pontos entre nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe. O

nivolumabe/ipilimumabe sofreu dominancia quando comparado ao pembrolizumabe/axitinibe.

Para os pacientes cuja analises mostraram maior beneficio (risco intermediario/alto) as RCEls resultantes para
nivolumabe/ipilimumabe foram maiores dentro das avaliagdes realizadas, comparadas com sunitinibe. Uma maior RCEI
para essa combinagdo pode se dar pelo fato de ser de uso continuo e o pembrolizumabe/axitinibe somente por dois anos,
no entanto é incerto que este tratamento apresente beneficios a longo prazo com uso apenas deste periodo devido a
auséncia de dados de longo. Devido a auséncia de dados de beneficios apds descontinuacdo do tratamento, ndo foram
considerados este percentual de pacientes, o que pode ter impactado nos resultados.

O modelo ndo incluiu dados de eventos adversos, no entanto, os estudos mostraram ndo haver diferenca
significativa entre as tecnologias avaliadas, assim nao teria grande impacto no modelo. Os dados de SG e SLP a longo
prazo foram extrapolados a partir dos estudos clinicos, portanto, existe uma incerteza consideravel devido a imaturidade
das evidéncias. Foi presumido que o paciente faria uso do nivolumabe/ipilimumabe ao longo da vida, mas ndo ha
evidéncias suficientes para o efeito do tratamento por todo este periodo. Cabe lembrar que nao hda dados de eficécia a
longo prazo do pembrolizumabe/axitinibe, sendo assim a melhor duragdo do tratamento com pembrolizumabe além

deste periodo ainda é desconhecida.

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Orgamentario
do Ministério da Saude. Foi considerado o periodo de 2022 a 2026 para a analise. O pembrolizumabe/axitinibe e
nivolumabe/ipilimumabe foram comparados com o pazopanibe e sunitinibe. Para a analise foram projetados quatro

cenarios: 1. incorporagdo dos dois tratamentos para pacientes de todos os riscos da doenga; 2. incorporagao dos dois
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tratamentos para pacientes de risco intermediario/alto; 3. incorporacdo do pembrolizumabe/axitinibe para pacientes de

risco intermediario/alto e 4. incorporagdo do nivolumabe/ipilimumabe para pacientes de risco intermediario/alto.

Para o calculo da populacdo elegivel, a populagdo anual de cancer renal no pais foi obtida na Global Cancer
Observatory — GLOBOCAN, sendo a incidéncia de 4,3 por 100.000 habitantes aplicada na projecdo da populagdo brasileira.
Para o tratamento com pembrolizumabe considerou-se o uso de apenas 24 meses conforme preconizado em bula.
Considerou-se que pacientes anteriores a 2022 foram colocados em outros regimes terapéuticos, de modo a se obter

uma populacdo comparavel entre os cenarios no periodo de 2022 a 2026 (Tabela 7).

Tabela 7. Parametros e populacdo utilizados no modelo de impacto orgamentario

Variavel Valor sugerido

Populagdo com cancer renal 2022 2023 2024 2025 2026
9.238 9.300 9.360 9.418 9.474

Proporgdo de pacientes com CCR 0,85

Proporgdo de pacientes com CCR de células claras 0,74

Proporg¢do de pacientes CCR avangado 0,46

Proporg¢do de pacientes de risco intermediario a alto 0,42

Populagdo com CCR de células claras avangado 2022 2023 2024 2025 2026
2.653 2.671 2.688 2.704 2.720

Populagdo com CCR de células claras avancgado de risco 2022 2023 2024 2025 2026

intermediario a alto 1.117 1.124 1.132 1.139 1.145

No primeiro cendrio, considerando que os dois tratamentos fossem incorporados para todos os pacientes com
CCRm em qualquer risco, o impacto incremental no primeiro ano seria de 62 milhdes a 262 milhdes no quinto ano. O
impacto orcamentdrio incremental estimado com a incorporacao dos dois tratamentos no SUS para a populacao de risco

intermediario/alto variou de 26 a 121 milhdes em cinco anos.

Caso fosse incorporado apenas o tratamento de pacientes com CCRm de risco intermediario/alto com
pembrolizumabe/axitinibe, numa progressdo de mercado de 10% a 50% em cinco anos, o impacto incremental variaria
de 26 a 118 milhdes ao longo de cinco anos. A incorporagdo apenas do tratamento nivolumabe/ipilimumabe resultaria

em um custo incremental de 26,5 a 125 milhdes.

O impacto orcamentdrio foi menor quando se restringia a populacdo para pacientes com CCRm de risco
intermediario/alto. Neste subgrupo de pacientes, as associacdes de farmacos apresentaram melhores resultados por

comparacdo indireta que no subgrupo de baixo risco.
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A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo recomendou o pembrolizumabe/axitinibe
para carcinoma de células renais avancado ndo tratado em adultos. De acordo com a Agéncia, as evidéncias mostram que
o tratamento é mais eficaz do que sunitinibe, mas é incerto se ha um beneficio em longo prazo, sendo assim as estimativas

de custo-efetividade sdo incertas, além disso ndo foi custo-efetivo (22).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda condicionalmente o reembolso do
pembrolizumabe/axitinibe para o tratamento de pacientes com carcinoma de células renais avangado como tratamento
de primeira linha se a relacdo de custo-efetividade for para um nivel aceitavel (23). A agéncia também recomenda o
reembolso de nivolumabe/ipilimumabe em pacientes com carcinoma de células renais avangado de risco intermediario

ou alto (24).

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o pembrolizumabe/axitinibe com o
tratamento sujeito a uma regra de interrupgao clinica de dois anos. A SMC considerou que no estudo aberto de fase lll, o
tratamento de primeira linha com pembrolizumabe mais axitinibe melhorou significativamente a SLP e SG em adultos

com CCR avangado.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de primeira linha de
pacientes com carcinoma de células renais (CCR) avangcado/metastatico. A busca foi realizada no dia 28 de maio de 2021,
utilizando-se as seguintes estratégias de buscas: (i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Renal Cell Carcinoma | Adult | Phase 3, 4; (ii) Cortellis:
Current Development Status (Indication (Renal cell carcinoma) Status (Launched or Registered or Pre-registration or

Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com as combinacdes
de nivolumabe + ipilimumbe ou pembrolizumabe + axitinibe ou com cada um dos medicamentos em monoterapia
(tecnologias analisadas neste relatdrio de recomendacdo) e com medicamentos ja disponiveis do SUS para o tratamento

do CCR.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da ANVISA,

European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
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Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se nove tecnologias para compor o esquema terapéutico

de primeira linha de adultos com CCR avangado/metastatico (Quadro 2).

Quadro 2. Medicamentos potenciais para o tratamento de segunda linha do CCR.

Aprovagao para
tratamento de
primeira linha do CCR
avancado/metastatico

Via de Estudos de
administragao Eficacia

Principio ativo

Mecanismo de agao

Inibidor do ligante 1 de Anvisa/FDA/EMA
Avelumab Intravenosa Fase 32
morte celular programada 2019
Inibidor de VEGFR 1 a 3, ?:n‘;'srz i';'t)r’:
Tivozanib PDGFR, tirosina quinase Oral Fase 3b EM%-\
FLT3, c-Kit e MAP ZOT
Inibidor de VEGF-1 a 3,
Lenvatinibe FQFR 1 a_4, tirosina Oral Fase 3 Anvisa FDf\ EMA
quinase Kit, Kdr, RET, Sem registro
PDGFR-a e PDGFR-f
Atezolizumabe Inibidor do ligante 1 de Intravenosa Fase 3b Anvisa FDI'-\ EMA
morte celular programada Sem registro
Abexinostat Inibidor de'hlstona Oral Fase 3° Anvisa FDf\ EMA
desacetilase Sem registro
Antagonista do receptor .
Savolitinib do fator de crescimento de Oral Fase 3° Anvisa FDI.'\ EMA
- Sem registro
hepatécitos
Belzutifan Inibidor dg fa’wt(.)r induzivel Oral Fase 3° Anvisa FDf\ EMA
por hipdxia-2-a Sem registro
Toripalimab Inibidor de proteina 1 de Intravenosa Fase 3° Anvisa FD,.L\ EMA
morte celular programada Sem registro
TQB-2450 Inibidor de proteina 1 de Intravenosa Fase 32 Anvisa FDI:\ EMA
morte celular programada Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em maio de 2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; PDGF — fator de crescimento derivado de plaquetas; FGFR — factor de crescimento de
fibroblastos; VEGF — fator de crescimento endotelial vascular

a Recrutando

b Ativo, ainda ndo recrutando

Avelumabe é um anticorpo totalmente humano, do tipo 1gG1, inibidor de PD-L1 (25). Possui registro na Anvisa, FDA
e EMA para o tratamento de primeira linha de adultos com CCR avancado, devendo o uso ser associado com axitinibe (27-
28). Em 2017, o FDA concedeu designacdo de terapia inovadora, em combinacdo com axitinibe, para CCR em pacientes
virgens de tratamento (26). O uso combinado de avelumabe e axitinibe foi avaliado em 2020 pela NICE e recomendado
para o tratamento de paciente adultos com CCR ndo tratado, mediante atendimento das condi¢des do acordo de

compartilhamento de riscos pactuado com o fabricante (29).

Tivozanib é um inibidor do receptor de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) quinolina-ureia, com alvo

para diferentes tipos de tirosina quinase (25). Possui aprova¢do na EMA para CCR avancado em pacientes ndo tratados
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ou com progressao da doenga apés tratamento prévio com terapia de alvo distinto (28). Ja no FDA, a aprovacao é apenas

para CCR avangado, recidivante ou refratario, seguindo de duas ou mais terapias sistémicas prévias (27). Ainda ndo possui
registro para qualquer indicacdo na Anvisa (26). A tecnologia foi avaliada pelo NICE em 2018 e recomendada para o
tratamento de CCR avangado em adultos sem tratamento prévio, desde que seja concedido desconto pactuado com o

fabricante (29).

Lenvatinibe é uma pequena molécula antiangiogénica, inibidora de tirosina quinase com multiplos alvos (25). Possui
aprovacdo para o tratamento de segunda linha do CCR (26-28). Estd em fase 3 de desenvolvimento para uso com
everolimo ou pembrolizumabe, em comparacao com sunitinibe, no tratamento de primeira linha de CCR avancado. No
ensaio clinico, esta sendo administrado por via oral, uma vez ao dia, na dose de 18 mg (uso com everolimo) ou 20 mg (uso
com pembrolizumabe) (30). Segundo resultados do estudo, o uso combinado de lenvatinibe e pembrolizumabe aumentou
a sobrevida livre de progressdao em relagdo ao tratamento com sunitinibe (31). Em 2019, o FDA concedeu designacdo de
terapia inovadora para o uso combinado de lenvatinibe e pembrolizumabe para o potencial tratamento de primeira linha

do CCR avangado (27).

Atezolizumabe é um anticorpo humanizado do tipo IgG1, cujo alvo é o ligante 1 de morte celular programada (PD-
L1) (25). Possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de outros tipos de canceres, incluindo o cancer urotelial.
Entretanto, ndo ha registro para o tratamento de CCR (26-28). Ensaio clinico de fase 3 esta sendo desenvolvido para a
avalia¢do do uso combinado de atezolizumabe e bevacizumabe, em compara¢do com o sunitinibe, no tratamento de CCR
localmente avancado e irressecdvel ou metastatico em pacientes adultos ndo tratados. O medicamento esta sendo
administrado na dose fixa de 1.200 mg, por via intravenosa, nos dias 01 e 22 de cada ciclo de 42 dias. A previsdo de
término do estudo é para junho de 2021 (30). Segundo resultados preliminares, o uso combinado dos medicamentos
prolongou a sobrevida livre de progressdo em relagdo ao tratamento com sunitinibe nos pacientes com CCR metastatico,

e teve perfil de seguranca favoravel (32).

Abexinostat, inibidor oral de histona desacetilase (HDAC), ainda ndo possui registro para qualquer indicagdo nas
agéncias regulatérias Anvisa, FDA e EMA (25-28). Estd em desenvolvimento de fase 3, para uso combinado com
pazopanibe, no tratamento de CCR localmente avancado e irressecdvel ou metastatico. A tecnologia estd sendo
administrada na dose inicial de 80 mg, por via oral, em duas tomadas com intervalo de quatro horas nos dias 01 a 04, 08
a 11, e 15 a 18 de cada ciclo de 28 dias. O estudo ainda esta em andamento e tem previsdo de término para junho de
2022 (30). Em setembro de 2019, o FDA concedeu designacdo de aprovagdo acelerada ao abexinostat, em combinacdo

com pazopanibe, para o tratamento de primeira ou segunda linha do CCR (27).
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Savolitinib ainda ndo possui registro para qualquer indicagéd nas agéncias‘regulatérias Anvisa, FDA e EMA (26-28). A
tecnologia é um inibidor seletivo de tirosina quinase c-Met, cujo ligante é o receptor do fator de crescimento de
hepatdcitos (25). Esta em desenvolvimento de fase Ill para o tratamento de CCR papilar metastatico ou localmente
avancado, irressecavel e com muta¢do MET em pacientes com ou sem tratamento sistémico prévio. No ensaio clinico,
savolitinib esta sendo utilizado por via oral na dose de 400 mg ou 600 mg uma vez ao dia, e comparado ao tratamento
com sunitinibe. A previsdo de término do estudo é para dezembro de 2021 (30). Segundo resultados preliminares do
estudo, com numero limitado de participantes, de savolitinib aumentou a sobrevida livre de progressao em relacdo ao

tratamento com sunitinibe (33).

Belzutifan, inibidor do fator induzivel por hipdxia-2-a (HIF-2a), ainda ndo possui registro para qualquer indicacdo nas
agéncias regulatoérias Anvisa, FDA e EMA (25-28). Estd em desenvolvimento de fase 3 para uso com pembrolizumabe e
lenvatinibe no tratamento de primeira linha do CCR avancado. Belzutifan estad sendo administrado na dose de 120 mg,

por via oral, uma vez ao dia. O estudo ainda estd em andamento e tem previsdo de término para setembro de 2026 (30).

Toripalimab ainda ndo possui registro para qualquer indicagdo nas agéncias regulatérias Anvisa, FDA e EMA (26-28).
A tecnologia é um anticorpo recombinante humanizado do tipo IgG4, com alvo para PD-L1 (25). Estda em desenvolvimento
de fase 3 para o tratamento de primeira linha, combinado com axitinibe, do CCR avanc¢ado ou irressecavel, sendo o uso
comparado com sunitinibe. No ensaio clinico, toripalimab estd sendo administrado na dose de 240 mg, por via

intravenosa, a cada trés semanas. A previsdo de término do estudo é para junho de 2022 (30).

TQB-2450 é um anticorpo humanizado do tipo 1gG4, com alvo para PD-L1, que ainda nao possui registro para
qualquer indicagdo na Anvisa, FDA e EMA (24-28). Esta em desenvolvimento de fase 3 para uso combinado com anlotinib
no tratamento de primeira linha do CCR avangado, comparado com sunitinibe. No ensaio clinico, TQB-2450 esta sendo
administrado, por via intravenosa, na dose de 1.200 mg no dia 01 de cada ciclo de 21 dias; anlotinib esta sendo
administrado, por via oral, na dose de 12 mg uma vez ao dia durante 14 dias de cada ciclo de 21 dias. A previsdo de

término do estudo é para junho de 2023 (30).

Para carcinoma de células renais avancado, os inibidores da tirosina quinase, como pazopanibe e sunitinibe sdo
os tratamentos padrdes atuais no SUS. Nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe sdo indicados para o

tratamento de carcinoma de células renais avangado.
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A principal evidéncia do nivolumabe com ipilimumabé veio do CheckMate 214, um ensaio clinico aberto,

randomizado e controlado, com sunitinibe. Os desfechos primarios do estudo foram a SG e a SLP. Embora o estudo
incluisse pacientes com doenca de baixo, foi desenvolvido para avaliar os desfechos em pacientes de risco intermediario
ou alto. A associacdo melhorou significativamente a SLP e SG desses pacientes em comparagao com o sunitinibe com
moderada certeza da evidéncia. O CheckMate 214 possui dados de acompanhamento a longo prazo (42 meses) em que
os resultados mostram ainda uma diferenca significativa entre os tratamentos. A certeza destas evidéncias foi classificada
como muito baixa a moderada.

A evidéncia clinica do pembrolizumabe/axitinibe foi obtida do KEYNOTE - 426, um ensaio clinico aberto,
randomizado e de fase 3 que comparou a associagdo com sunitinibe (acompanhamento médio de 12,8 meses). As medidas
de desfecho primarias foram também SG (HR 0,53; IC95% 0,38 a 0,74, p = 0,00005) e SLP (HR 0,69; IC 95% 0,57 a 0,84, p
=0,00014) com claro beneficio da tecnologia avaliada. Conclui-se que a associacdo foi mais eficaz do que o sunitinibe para
os desfechos avaliados, mas os dados sdo imaturos. A certeza destas evidéncias foi classificada como muito baixa a

moderada.

Em pacientes classificados como baixo riscos, as associacdes ndo mostraram beneficios quando comparados com
sunitinibe em meta-analise para nenhum dos desfechos avaliados. O pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade
de ser a melhor opcdo de tratamento para o desfecho de SG em andlises indiretas. Entre 12 tratamentos de primeira linha
avaliados indiretamente, a associacdo pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade de ser o melhor tratamento
para proporcionar maior SLP.

Estes dados devem ser interpretados com cautela, pois as meta-andlises em rede incluiram uma populagdo
heterogénea, diferentes nimeros de participantes e esquemas de tratamentos entre as tecnologias avaliadas. Com
relacdo a seguranca das associa¢es, em geral, estas ndo foram diferentes do sunitinibe quando avaliada diretamente.

Os ensaios clinicos apresentaram de baixo a moderado risco de viés devido principalmente a auséncia de
cegamento, que para desfechos como SLP e taxa de resposta objetiva, a falta de cegamento pode influenciar no
julgamento. Ressalta-se que ndo é possivel determinar se existe uma diferenca clara entre as duas associagdes pois ndo
foram avaliadas head-to-head, sendo dados indiretos mostrando o pembrolizumabe/axitinibe ter a maior probabilidade
de ser melhor nos desfechos avaliados.

Os beneficios dos medicamentos avaliados foram estimados em pacientes com CCR avangado de células claras,
portanto, nenhuma recomendacgao pode ser fornecida para os outros subtipos da doenga.

Em pacientes com risco intermediario/alto, as raz8es de custo-efetividade incrementais (RCEls) resultantes para
pembrolizumabe/axitinibe foram de RS RS 143.871,02/QALY ganho comparado ao sunitinibe e RS 344.505,12/ QALY
ganho quando comparada a associacdo nivolumabe/ipilimumabe com sunitinibe. Uma maior RCEl para o
nivolumabe/ipilimumabe pode se dar pelo fato de ser de uso continuo e o pembrolizumabe/axitinibe somente por dois
anos, no entanto é incerto que este tratamento apresente beneficios a longo prazo com uso apenas deste periodo devido

a auséncia de dados de longo. O modelo ndo incluiu dados de eventos adversos, no entanto, os estudos mostraram nao
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haver diferenca significativa entre as tecnologias avaliadas, assim n3o teria grahde impacto no modelo. Os dados de SG e

SLP a longo prazo foram extrapolados a partir dos estudos clinicos, mas asevidéncias sdo imaturas. Foi presumido que o
paciente faria uso do nivolumabe/ipilimumabe ao longo da vida, no entanto ndo ha evidéncias suficientes para presumir
este efeito do tratamento.

O impacto orgamentario incremental estimado com a incorporagdo dos dois tratamentos no SUS para a populagao
de risco intermediario/alto variou de 26 a 121 milhGes em cinco anos. Caso fosse incorporado apenas o
pembrolizumabe/axitinibe, numa progressdo de mercado de 10% a 50% em cinco anos, o impacto incremental seria
menor que o com nivolumabe/ipilimumabe no primeiro ano (26 e 26,5 milhdes), respectivamente. Os dados estimados
foram baseados em informacgdes epidemioldgicas o que pode superestimar o impacto orcamentario. Além disso as

participacdes de mercado sdo arbitrarias e podem nao refletir a realidade.

Na 982 Reunido da Conitec, ocorrida em 09 de junho de 2021, os membros presentes do plendrio deliberaram
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de
axitinibe + pembrolizumabe e nivolumabe + ipilimumabe para o tratamento de primeira linha de pacientes com carcinoma
de células renais metastatico. Embora tenha apresentado eficicia superior ao tratamento disponivel no SUS para
individuos com risco intermedidrio ou alto, a relacdo de custo-efetividade foi considerada desfavoravel, com ICERs

superiores a RS 140.000,00/QALY ganho, e a incorporacdo resultaria em impacto orcamentério elevado ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo das associagdes ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe para
tratamento de primeira linha de cancer renal avancado no SUS, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE). Este parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pelo Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, e
seguranca das associacdes ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe, para o tratamento de primeira linha de
pacientes adultos com Cancer de Células Renais (CCR), na perspectiva do Sistema Unico de Saude. A necessidade desta

avaliacao surgiu do processo de atualizacdo da Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do carcinoma de células renais.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Titulo/pergunta:

Pergunta: As associacdes ipilimumabe/nivolumabe ou pembrolizumabe/axitinibe sdo eficazes e seguras para o
tratamento do carcinoma de células renais avancado ou metastatico, comparada a imunoterapia com interferon ou
terapia com inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou pazopanibe)?

Populagdo-alvo: Pacientes com carcinoma de células renais avancado (12 linha) - subgrupo de risco intermediario/alto ou
baixo.
Tecnologia: Combinacgdo de nivolumabe/ipilimumabe ou pembrolizumabe/axitinibe.

Comparador: imunoterapia com interferon ou terapia com inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou pazopanibe).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Por meio da pergunta PICO foram realizadas buscas nas plataformas
PUBMED (via Medline), EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Foram encontradas 1714 publicacbes e, ao final, foram
incluidos cinco estudos completos, sendo trés revisdes sistemdaticas com meta-andlises em rede, uma revisao sistematica
com meta-analise direta avaliando eventos adversos e um estudo de extensao.

Sintese das evidéncias: Em pacientes classificados como baixo risco, as associagdes ndo mostraram beneficios quando
comparados com sunitinibe em nenhum dos desfechos avaliados. Em pacientes classificados com risco intermediario/alto,
as associagdes foram superiores ao sunitinibe em todos os desfechos (sobrevida global-SG; sobrevida livre de progressao-
SLP e taxa de resposta). O pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade de ser a melhor op¢do de tratamento para
o desfecho de SG. Entre 12 tratamentos de primeira linha avaliados indiretamente, a associa¢do
pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade de ser o melhor tratamento para proporcionar maior SLP. Dados
indiretos mostraram que pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,87; 0,58-1,30) e avelumabe/axitinibe (HR 0,92; 0,58-1,40)
foram melhores opcdes terapéuticas quando comparados ao nivolumabe/ipilimumabe. Com relacdo a seguranca das
associagdes, em geral, elas ndo foram diferentes do sunitinibe. Meta-andlise em rede mostrou que era altamente provavel
que o nivolumabe/ipilimumabe tivesse a menor taxa de AEs de grau > 3 comparado aos tratamentos avaliados. O
tratamento com nivolumabe/ipilimumabe mostraram beneficios nos desfechos avaliados quando comparado ao
sunitinibe em avaliagdo de 42 meses de acompanhamento. Para a associacdo de pembrolizumabe/axitinibe foram
encontrados apenas para um periodo de acompanhamento de 12,8 meses, portanto, sdo necessarios dados de longo
prazo para verificar a consisténcia dos dados. Os beneficios dos tratamentos foram avaliados em pacientes com CCR
avancado de células claras, portanto, nenhuma recomendagdo pode ser fornecida para os outros subtipos da doenga.

Qualidade da evidéncia (GRADE):
Sobrevida livre de progressao risco baixo

Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( X) Muito baixa
Sobrevida livre de progressao risco intermediario

Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

Nivolumabe/ipilimumabe: ( ) Alta (X ) Moderada () Baixa () Muito baixa
Sobrevida livre de progressao risco alto

Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta () Moderada (X ) Baixa () Muito baixa

Nivolumabe/ipilimumabe: ( ) Alta () Moderada (X ) Baixa () Muito baixa
Sobrevida global risco baixo:

Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta ( ) Moderada ( X) Baixa () Muito baixa
Sobrevida global risco intermediario:

Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

Nivolumabe/ipilimumabe: ( ) Alta (X ) Moderada () Baixa () Muito baixa
Sobrevida global risco alto:

Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa

Nivolumabe/ipilimumabe: ( ) Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
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Taxa de resposta objetiva: Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta (X) Moderada

() Muito baixa
Nivolumabe/ipilimumabe: ( ) Alta
Eventos adversos:
Pembrolizumabe/axitinibe: ( ) Alta
Nivolumabe/ipilimumabe: ( ) Alta

(X') Moderada (X ) Baixa

() Moderada ( ) Baixa
(X) Moderada ( ) Baixa

j Q»' 4; 

() Muito baixa

(X) Muito baixa
() Muito baixa
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O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranca das associacdes ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe, comparadas aos inibidores de tirosina
quinase (sunitinibe ou pazopanibe), para o tratamento do carcinoma de células renais avangado ou metastatico que

apresentam risco baixo ou intermediario/alto, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

Durante reunido de escopo para a atualiza¢do dos Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do carcinoma de células
renais (Portaria n2 1.440, de 16 de dezembro de 2014), o grupo elaborador, composto por oncologistas, nefrologistas,
metodologistas e por representantes do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdo em Saude,

decidiu que seria importante a avaliacdo de novas terapias para a primeira linha de tratamento da condigado clinica.

As associacdes ipilimumabe/nivolumabe ou pembrolizumabe/axitinibe sdo eficazes e seguras para o tratamento
do carcinoma de células renais avancado ou metastatico, comparada a imunoterapia com interferon ou terapia com
inibidores de tirosina quinase (sunitinibe ou pazopanibe)?

Tabela 8. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) estruturada e elaborada pelo
HAOC.

Populagao Pacientes com carcinoma de células renais avangcado (12 linha) - subgrupo de risco
intermediario/alto ou baixo

Intervencao (tecnologia) ipilimumabe/nivolumabe
pembrolizumabe/axitinibe

Comparagao imunoterapia com interferon ou terapia com inibidores de tirosina quinase disponiveis no SUS para
tratar o cancer renal metastatico, em especial sunitinibe e pazopanibe

Desfechos (Outcomes) - Primarios: sobrevida global; sobrevida livre de progressao

- Secundarios: taxa de resposta
Seguranca: Eventos Adversos (EA)
Tipo de estudo Revisdes Sistematicas (RS) com meta-analise e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

A populagdo priorizada neste PTC sdo os pacientes com carcinoma de células renais avancado elegiveis para o
tratamento em 12 linha com os antineoplasicos em avaliagdo. A populagdo foi estratificada por grupo de risco: baixo,

intermediario e alto.
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5.2 Intervencao

N

Associacdes de ipilimumabe/nivolumabe ou pembrolizumabe/axitinibe em primeira linha de tratamento.
5.3 Comparador

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

pazopanibe. Quando a evidéncia estava disponivel, os tratamentos avaliados foram comparados entre si.
5.4 Desfechos
Eficacia:
- Primarios: sobrevida global; sobrevida livre de progressao

- Secundarios: taxa de resposta

Seguranga: Eventos Adversos (EA) de grau 3 e 4 de acordo com os critérios do National Cancer Institute Common

Toxicity Criteria (25,26).

A sobrevida global é um endpoint padrao ouro universalmente reconhecido para determinar o beneficio clinico
em estudos oncoldgicos. Desfechos baseados em radiologia substitutos, como sobrevida livre de progressdo, tempo até
progressdo e taxa de resposta objetiva, sdo comumente usados em oncologia, especialmente quando tratamentos

sequenciais pds-progressao estdo disponiveis (1,2).

5.5 Tipos de estudo

RevisGes sistematicas (RS) com meta-analises e ensaios clinicos randomizados (ECR) com comparadores ativos.

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 19 de setembro de 2020. As seguintes
plataformas de busca foram utilizadas: PUBMED (via Medline), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). O Quadro 1 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma,

bem como o nimero de publica¢gbes encontradas.

Quadro 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas Estratégia de busca Publicagdes

de busca encontradas
MEDLINE ("pembrolizumab" [Supplementary Concept] OR "Ipilimumab"[Mesh] OR "Nivolumab"[Mesh] OR 638
(Pubmed) "Axitinib"[Mesh]) AND ("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR renal cell carcinoma)
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EMBASE

The
Cochrane
Library

LILACS

Total

(‘'renal cell carcinoma'/mj OR 'carcinoma, renal cell' OR 'kidney cell carcinoma' OR 'renal cell
carcinoma' OR 'renal cell adenocarcinoma' OR 'renal cell cancer'/mj OR 'kidney carcinoma'/mj OR
'grawitz tumor' OR 'adenocarcinoma, kidney' OR 'carcinoma, kidney' OR 'hypernephroid
carcinoma' OR 'hypernephroma' OR 'kidney adenocarcinoma' OR 'kidney carcinoma' OR 'renal
adenocarcinoma' OR 'renal carcinoma') AND (‘pembrolizumab'/mj OR ‘'keytruda' OR
'pembrolizumab'’ OR ‘'axitinib'/mj OR 'nivolumab'/mj OR 'nivolumab' OR 'opdivo' OR
'ipilimumab'/mj OR 'ipilimumab') AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[meta-analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees
#2 "renal cell carcinomas"

#3 "renal cell adenocarcinoma"
#4 "Adenocarcinoma of Kidney"
#5 "Renal Cell Cancer"

#6 "Renal Adenocarcinoma"

#7 "Renal Cell Carcinoma"

#8 "Kidney Neoplasm"

#9 "Renal Neoplasms"

#10 "Kidney Cancers"

#11 "Renal Cancers"

#12 "Cancer of the Kidney"

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 pembrolizumab

#15 Keytruda

#16 Nivolumab

#17 Opdivo
#18 Ipilimumab
#19 Yervoy

#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

#21 #13 AND #20

Assunto

(tw:(Carcinoma de Células Renais )) OR (tw:(Carcinoma, Renal Cell )) OR (tw:(Carcinoma de Células
Renales)) OR (tw:(Adenocarcinoma de Células Renais)) OR (tw:(Carcinoma Hipernefroide)) OR
(tw:(Hipernefroma)) OR (mh:(C04.557.470.200.025.390)) OR (mh:(C04.588.945.947.535.160)) OR
(mh:(C12.758.820.750.160)) OR (mh:(C12.777.419.473.160)) OR (mh:(C13.351.937.820.535.160))
OR (mh:(C13.351.968.419.473.160)) AND (tw:("nivolumabe")) OR (tw:("nivolumab")) OR
(tw:(Opdivo)) OR (mh:(D12.776.124.486.485.114.224.060.829)) OR
(mh:(D12.776.124.790.651.114.224.060.829)) OR (tw:(D12.776.377.715.548.114.224.200.829))
OR (tw:(ipilimumabe)) OR (tw:(pembrolizumab)) OR (tw:(pembrolizumabe)) OR (tw:(axitinibe)) OR
(tw:(axitinib)) OR (tw:(Inlyta)) OR (mh:(D02.065.277.051 ) OR
(mh:(D02.241.223.100.100.115)) OR (mh:(D02.455.426.559.389.127.085.093)) OR
(mh:(D03.383.129.539.487.065)) OR (mh:(D03.633.100.449.065))

775

(5 revisGes
Cochrane)

296

1714
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6.2 Elegibilidade e triagem

Critérios de inclusdo: foram incluidos ECR e RS com meta-andlise que avaliaram a utilizacdo das associacées
ipilimumabe/nivolumabe ou pembrolizumabe/axitinibe em primeira linha para pacientes com carcinoma de células renais
avancado/metastatico estratificados pelo risco, sem restricdo de data de publicacdo ou linguagem. Foram priorizadas RS
de maior qualidade metodoldgica e publicadas mais recentemente que avaliassem os desfechos SG, SLP, taxa de resposta

objetiva e eventos adversos.

Critérios de exclusdo: estudos ndo envolvendo humanos e cujo comparador foi placebo, assim como revisdes
narrativas, andlises exploratdrias, relatos e séries de casos, resumos de congressos, relatdrios breves (brief report), cartas

ao editor, teses e dissertacdes.
Este processo foi realizado utilizando o software Rayyan®.

6.3 Risco de viés, avaliacao da qualidade do relato e qualidade da metodologica

A avalia¢do do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia das associacGes em tela

foi realizada utilizando a versao 2 da ferramenta de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2) (3).

Risk of bias domains

| D5 | overal |

KEYNOTE-426

Motzer 2020 .

| D1
CheckMate 214 .
®

Study

D4

©0®
OO

© @
o @
® ©

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. ‘

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. B Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 1. Andlise de risco de viés de ensaios clinicos randomizados (RoB2)

Para analise da qualidade metodoldgica das RS com meta-andlise em rede ou ndo, foi utilizado a ferramenta
AMSTAR 2. Esta ferramenta é amplamente utilizada para avaliar a qualidade cientifica de revisGes sistematicas tradicionais
ou meta-analises, mas ainda ndo é formalmente utilizada para ser aplicada em meta-analises em rede (4). No entanto, Ge
et al.,, 2016, com base na andlise de 102 meta-andlises em rede com tema central cancer constatou que revisdes e

extensdes do AMSTAR podem ser considerdveis para serem aplicadas em meta-analises em rede (5).

As revisGes sistematicas foram consideradas de qualidade baixa a moderada e os dois ECR incluidos nestas

anadlises, que avaliaram as tecnologias em pauta, receberam classificagdo de moderado e alto risco de viés devido
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principalmente ao processo de randomizagdo e cegamento (Tabéla 14). Embora os desfechos primarios do estudo, SG,

SLP e taxa de resposta sejam resultados objetivos ou avaliados objetivamente, devido ao desenho do estudo aberto, o

patrocinador, o investigador e o participante estavam cientes do tratamento administrado e isso pode ter introduzido

alguns niveis de viés na SLP e taxa de resposta, bem como avaliacdo e notificacdo de EAs relacionados ao medicamento.

Estudos

Cao, 2020

Massari,
2020
Elaidi 2020

Monteiro,
2020

Tabela 9. AMSTAR 2 Avaliacdo da Qualidade de RevisGes Sistematicas
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Qualidade

Moderada

Baixa

Baixa

Criticamente
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Na busca foram recuperadas 1714 publicacdes. Apds a exclusdo de 200 duplicatas, permaneceram 1514 para

anadlise de titulo e resumo. Posteriormente, apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, permaneceram 20 publicagdes

para leitura completa. Por fim, apenas as revisGes sistematicas mais recentes e de qualidade, com meta-analises, foram

selecionadas. ECRs foram selecionados apenas se ndo incluidos em nenhuma das revisGes sistematicas.

Dentre as 20 publicacbes, foram selecionadas trés RS com meta-analise em rede (6—8), destas, duas apresentaram

qualidade moderada e incluiram em suas analises um panorama amplo de tecnologias para tratamento de primeira linha

de CCRm, sendo que Cao et al., 2020 avaliaram a SG, SLP e eventos adversos (7) e Elaidi et al., 2020 avaliaram, além destes,

a taxa de resposta objetiva (6).(7,9). Uma RS com meta-analise direta avaliou os eventos adversos entre as combinagdoes

de tratamento para CCR, sendo também incluida nas anadlises de evidéncia (8) e por fim incluimos uma andlise de

seguimento de ECR (10). A busca encontra-se sistematizada na Figura 2. Os estudos excluidos apds a leitura completa e

0s motivos de exclusdo estdo descritos na Tabela 15.

Tabela 10. Estudos excluidos

Estudo
1. Bazarbashi, 2020 (11)
2. Su, 2020 (12)

Motivo

A RS incluiu estudos observacionais, ndo randomizados e sete resumos
publicados em anais de conferéncias. As referéncias de anais de congresso ndo
foram avaliadas quanto ao risco de viés.

Ndo estratificou a populagdo por risco

46



£¥Conitec |

© o N VAW

11.
12.
13.
14.

15.
16.

Monteiro, 2020 (13)
Wang, 2020 (14)
Alam, 2020 (15)
Wallis, 2018 (16)
Wu, 2018 (17)
lacovelli, 2020(18)
Buti, 2020(19)

Hahn, 2019(20)
Chen, 2020 (21)
Motzer, 2018
Rini, 2019
Motzer, 2019

Escudier, 2020
Mori, 2020

icacdo

Identif

Triagem

()
°
T
1=
2
[7)
i
w

Evidéncia de qualidade criticamente baixa

N3o estratificou a populagdo por risco

N3o avaliou nivolumabe/ipilimumabe

N&o incluiu nas anélises o ECR do pembrolizumabe/axitinibe

N&o incluiu nas analises o ECR do pembrolizumabe/axitinibe

N3&o incluiu nas anélises o ECR do pembrolizumabe/axitinibe

Meta-analise direta, ndo comparou as tecnologias avaliadas entre si, apenas com

o sunitinibe

Meta-analises mais recentes foram publicadas avaliando os mesmos desfechos

N&o incluiu nas andlises o ECR do pembrolizumabe/axitinibe

ECR ja incluido nas RS selecionas
ECR ja incluido nas RS selecionas
ECR de seguimento de 32,4 meses. Dados de 42 meses estavam disponiveis e
foram selecionados em detrimento a este estudo.

andlise post hoc

Meta-analises mais completa com todos os desfechos avaliados por risco da
doenca foi adicionada nas evidéncias

638 publicacdes
identificadas
no Medline (PUBMED)

775 publicacdes
identificadas

no EMBASE

5 publicagdes
identificadas na
COCHRANE LIBRARY LILACS

296 publica¢des
identificadas na

Figura 2. Fluxograma da sele¢ao dos estudos.

Y

1514 publicacBes permaneceram para a leitura dos titulos e
resumos (apés a remocdo de 200 duplicatas)

A

4

1493 exclusdes
Tipo de estudo: 1124
Tipo de populagdo: 208
Tipo de intervengdo: 101
Tipo de populagdo: 60

20 publicagBes foram elegiveis

para leitura completa do texto

15 exclusdes
| A descrigdo do motivo

) 4

encntra-se no texto

5 estudos foram incluidos: 3 revisdes sistematicas com
metanalise em rede, 1 revisdo sistemética direta e 1 ensaio
clinico de seguimento
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6.1 Caracterizagao dos estudos selecionados

As evidéncias de eficacia e seguranca das associa¢des de nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe
sdo oriundas de apenas dois ensaios clinicos: CheckMate 214 (10) e KEYNOTE-426 (22). Os estudos selecionados
correspondem a trés RS (6-8), sendo duas delas com meta-analise em rede, comparando as tecnologias disponiveis para
primeira linha do CCRm, conforme descritos no Quadro 2. Optou-se pela inclusdo destas RS para fornecer um panorama
amplo de eficacia e seguranca das tecnologias avaliadas em estudos clinicos para tratamento de primeira linha de CCR,
incluindo nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe. Cao e colaboradores avaliaram a sobrevida global — SG,
sobrevida livre de progressdo — SLP e eventos adversos de 12 tratamentos para primeira linha de CCRm (7). Ja Elaidi et al.,
2020 incluiram também o desfecho de taxa de resposta objetiva para os tratamentos avaliados, conforme descrito na

tabela abaixo (6).

As anadlises de Cao et al., 2020 ana forneceram os resultados de hazard ratio (HR) dos tratamentos em comparagao
com o sunitinibe e apenas o ranqueamento das comparacgdes indiretas (7). Massari et al. 2020 (8) avaliaram a seguranca
dos tratamentos avaliados neste documento, além da associacdo avelumabe/axitinibe, com foco em sintomas mais
comumente relatados. Em geral, para os desfechos de seguranca, foram considerados os eventos adversos graus3 a4 e
casos de 6bito, conforme a classificacdo da National Cancer Institute/National Institutes of Health (23). Nenhum dos
estudos incluidos avaliou a qualidade de vida relacionada a salide de modo sistematico.(7). Massari et al. 2020 (8)
avaliaram a seguranca dos tratamentos avaliados neste documento, além da associacdo avelumabe/axitinibe, com foco
em sintomas mais comumente relatados. Em geral, para os desfechos de seguranca, foram considerados os eventos
adversos graus 3 a 4 e casos de 6bito, conforme a classificagdo da National Cancer Institute/National Institutes of Health

(23). Nenhum dos estudos incluidos avaliou a qualidade de vida relacionada a saide de modo sistematico.

Quadro 2. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.
Estudo/Desenho do

Critérios de inclusao Intervengdo e Comparador Desfechos

estudo/Origem
Massari 2020 (8) 1) ECR de fase lll em

CCRm; 2) participantes

Combina¢des de base
nivolumabe/ipilimumabe (NI),

imunoldgica: | diminuicdo do apetite, diarreia,

fadiga, hipertensao,

RS com meta-analise

com tratamento de 12
linha; 3) estudos com
desfechos disponiveis em
termos de EAs.

pembrolizumabe/axitinibe  (PA) e
avelumabe/axitinibe x sunitinibe

hipotireoidismo, nausea, reacdo
cutdnea/ eritrodistesia
palmoplantar, prurido, erupg¢do
cutdnea e estomatite

Cao 2020 (7)
RS com meta-analise
em rede

1) pacientes com CCRm;
(2) pacientes alocados
aleatoriamente para
receber terapias sistémicas

Estratificou por risco da
doencga

sorafenibe, sunitinibe,
cabozantinibe,
nivolumabe/ipilimumabe,
tivozanibe, everolimo,
bevacizumabe/IFN-a,
temsirolimo/bevacizumabe,
avelumabe/axitinibe e
pembrolizumabe/axitinibe

pazopanibe,

axitinibe,
IFN-a,

sobrevida livre de progresséo,
sobrevida global, e eventos
adversos.

Elaidi, 2020 (6)

CCRm de células claras

nivolumabe/ipilimumabe,
pembrolizumabe/axitinibe e
avelumabe/axitinibe

sobrevida global, sobrevida livre
de progressao e taxa de resposta
objetiva
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Estudo/Desenho do

. Critérios de inclusao Intervenc¢do e Comparador Desfechos
estudo/Origem
Motzer, 2020 (24) pacientes com CCRm nivolumabe mais ipilimumabe x | sobrevida global, sobrevida livre
60/547 pacientes no brago | sunitinibe de progressdo e taxa de resposta
ECR de longo prazo do objetiva
(42 meses) nivolumabe/ipilimumabe
27/535 pacientes no brago
sunitinibe
Caracteristicas dos estudos clinicos incluidos nas revisdes sistematicas
CheckMate 214 (10) | CCRm nao tratado | Nivolumabe/ipilimumabe (550 | taxa de resposta objetiva,
previamente com um | pacientes) x sunitinibe (546 pacientes) | sobrevida livre de progressao,
ECR componente de células sobrevida geral e EAs
claras
KEYNOTE-426 (22) CCRm nao tratado | Pembrolizumabe/axitinibe (429 | Sobrevida global e sobrevida livre
previamente com um | pacientes) x sunitinibe (425 pacientes) | de progressdo, taxa de resposta
componente de células objetiva e EAs
claras

Legenda: NI: nivolumabe/ipilimumabe; PA: pembrolizumabe/axitinibe; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; 1C95%: Intervalo de confianga 95%; SLP:
sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; EA: eventos adversos; CCRm: cancer de células renais metastatico/avancado; G-3-4: grau3 e 4

6.2 . Sintese dos resultados

A sintese dos resultados serd apresentada por cada desfecho relevante encontrado nos estudos. Os desfechos
apresentados na literatura disponivel foram sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta e eventos

adversos.
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Tabela 11. Sintese dos resultados

Autor, ano

Delineamento do

Tecnologia avaliada versus

Desfechos

Tamanho do efeito (IC 95%)

Direcdo do efeito

estudo
Revisdo sistematica
com meta-analise
direta

Massari 2020 (32)

Cao 2020 (19)

indireta

Elaidi, 2020 (6)

indireta

Revisdo sistematica
com meta-analise

Revisdo sistematica
com meta-analise

Comparador
nivolumabe/ipilimumabe (NI),
pembrolizumabe/axitinibe (PA) e
avelumabe/axitinibe x sunitinibe

sorafenibe, sunitinibe, pazopanibe,
cabozantinibe,
nivolumabe/ipilimumabe, axitinibe,
tivozanibe, everolimo, IFN-a,
bevacizumabe/IFN-a,
temsirolimo/bevacizumabe,
avelumabe/axitinibe e
pembrolizumabe/axitinibe

nivolumabe/ipilimumabe,
pembrolizumabe/axitinibe e
avelumabe/axitinibe

diminuicdo do apetite, diarreia,
fadiga, hipertensao,
hipotireoidismo, nausea, reagao
cutanea/ eritrodistesia
palmoplantar, prurido, erupgao
cutdnea e estomatite
Primarios:

SLP, SG.

Secundarios:
eventos adversos

Primarios:
SLP, SG.

Secundarios:
Taxa de resposta

Tratamentos combinados foram associados a
maior risco de prurido (RR 3,06; 1C95% 2,51-3,72)
e erupgao cutanea (RR 1,43; 1C95% 1,21-1,68), e
menor risco de fadiga (RR 0,49; 1C95% 0,33-0,67),
nausea (RR 0,60; IC95% 0,58-0,71), e estomatite
(RR 0,68; 1C95% 0,47-0,98) x sunitinibe.
Primarios:

SLP

Risco baixo: NI (HR 0,66, IC 95% 0,53 a 0,81). PA
(HR 0,72 1C95% 0,32-1,30).

Intermediario: NI (HR 0,63, IC 95% 0,44 -0,97) e
PA (HR 0,58, IC 95% 0,44- 0,80)

Alto: NI ((HR 0,57, IC 95% 0,43 a 0,76) e PA (HR
0,48, 1C 95% 0,30 a 0,82)

SG

Risco baixo: PA (HR 0,64, IC de 95% 0,24 a 1,70)
Intermediario: PA e NI (HR 0,53, IC 95% 0,34 a
0,81, HR 0,66, IC 95% 0,550 a 0,87,
respectivamente)

Alto: PA e NI (HR 0,43, IC 95% 0,23 a 0,80; HR
0,57, 1C 95% 0,39 a 0,83, respectivamente).

Secundarios:

A comparagdo de todas as terapias nao
encontrou diferencas significativas nas taxas de
EAs de grau alto ou gerais.

Primarios:

SLP

Risco baixo: avelumabe/axitinibe foi superior ao
PA (HR : 0,67 (0,26-1,70), e NI (HR: 0,44 (0,19—
1,00)

Intermediario/alto: PA e avelumabe/axitinibe
foram as duas melhores opgdes comparados a NI
(PA HR: 0,87 (0,58-1,30), OR: 1,1 (0,76-1,70),

Favorece tecnologia
avaliada: terapia

combinada

SLP e SG: favorece
tecnologia avaliada NI e
PA para risco

intermediario e alto.

SLP e SG: favorece
tecnologia comparadora
(sunitinibe) para risco
baixo.

EAs: tecnologias avaliadas
e comparadora sdo
semelhantes.
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Motzer, 2020 (24)

Ensaio
randomizado
seguimento

clinico
de

nivolumabe mais
sunitinibe

ipilimumabe x

Primarios:
SLP, SG.

Secundarios:
Taxa de resposta

|

avelumabe/axitinibe HR: 0,91 (0,58-1,40), OR:
1,7 (1,10-2,70)).

SG

Populagdo geral: PA foi mais eficaz que
avelumabe/axitinibe (HR: 0,68; 0,35-1,30) e NI
(HR: 0,75; 0,44-1,30).

Secundarios:

Taxa de resposta objetiva

Baixo risco: avelumabe/axitinibe foi superior a
PA (HR 1,8; 0,69-4,60)) e ao NI (HR 5,6; 2,40—
13,00)).

Intermediario/alto: PA (HR 1,1; 0,76-1,70) e
avelumabe/axitinibe (HR 1,7; 1,10-2,70) foram as
melhores op¢des de tratamento comparadas a
NI.

Primarios:

SLP

Risco baixo: HR, 1,65; IC de 95%, 1,16-2,35 (a
favor do sunitinibe).

Intermediario/alto: HR, 0,75; IC de 95%, 0,62—
0,90.

SG

Risco baixo: SG mediana ndo foi alcangada em
nenhum dos bragos.

Intermediario/alto: HR, 0,66; IC de 95%, 0,55—
0,80.

Secundarios:

taxa de resposta objetiva

Risco baixo: 28,8% (1C95%21,1-37,6) com NI x
54,0% (44,9—63,0) com SUN

Intermediario/alto: NI x SUN (42,4% vs 29,4%)
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6.3 Sobrevida global

Elaidi et al., 2020 (6) avaliou comparativamente, por meta-andlise indireta, a SG entre os tratamentos

nivolumabe/ipilimumabe, pembrolizumabe/axitinibe e avelumabe/axitinibe. Na populagdo geral, os dados mostraram

que o pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA = 96%) foi mais eficaz que avelumabe/axitinibe (HR: 0,68; 0,35-1,30) e

nivolumabe/ipilimumabe (HR: 0,75; 0,44-1,30) (Figura 3).

Overall survival

Pembro+ Axi vs Nivo +Ipi
Ave + Axi vs  Nivo + Ipi
Pembro+ Axi vs Ave+ Axi

—— T

M S—-

0.75 [0.44
1.1 [0.65
0.68 [0.35

[

0.3 1

Favours Treat 1

-—

wm

Favours Treat 2

-1.3)
-19]
-1.3)

Figura 3. Forest plot da comparacao indireta entre cada combinagdo para o desfecho de sobrevida global

Fonte: Elaidi et al., 2020 (6).

Baixo risco

Com base nos dados da meta-andlise em rede de Cao et al., 2020, para tratamento de pacientes com CCRm de

baixo risco, ndo houve diferenca significativa na SG entre sunitinibe e pazopanibe (HR 0,88, IC de 95% 0,64 a 1,21) ou

pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,64; IC95% 0,24 a 1,70) (7) (Figura 4).

A

PEM_AXI

Probability

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Rankings

—+—SUN
-&-PAZ
PEM_AXI

Figura 4. Andlise da sobrevida global para pacientes com classificagao de baixo risco.
(A) diagrama de rede: o tamanho de cada n6 de tratamento corresponde ao nimero de pacientes. A largura das linhas é proporcional ao nimero de

tentativas (B) Classificagdo dos tratamentos para o desfecho de sobrevida global. SUN =

pembrolizumabe/axitinibe.
Fonte: Cao et al., 2020 (7)

sunitinibe. PAZ = pazopanibe. PEM_AXI =
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De forma geral, ndo houve diferencas significativas entre as terapias sistémicas para CCRm de baixo risco.

Risco intermediario/alto

Em pacientes de risco intermedidrio, tanto o nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,66, IC 95% 0,50-0,87) quanto o
pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,53, IC 95% 0,34-0,81) foram associados a um ganho de SG maior que sunitinibe. Em
pacientes de alto risco, as associacbes também foram mais eficazes (pembrolizumabe/axitinibe: HR 0,43, IC 95% 0,23-
0,80 e nivolumabe/ipilimumabe: HR 0,57, IC 95% 0,39-0,83). No ranqueamento das tecnologias avaliadas havia 81% de
probabilidade de pembrolizumabe/axitinibe ser a melhor escolha para pacientes de risco intermediario e 78% para os
classificados como alto risco, respectivamente (SUCRA = 93,1% e SUCRA = 91,4%, respectivamente) quando comparado

indiretamente ao nivolumabe/ipilimumabe, pazopanibe e sunitinibe (Figura 5 e 6) (7). (7).

A ,PAZ
PEM_AXI
. * NIV_IPI
L
SUN
B 0.9
0.8
0.7
0.6
£ 05 —+SUN
Z 04 -5-PAZ
_§ 0.3 PEM_AXI
0.2 —~—NIV_IPI
0.1 [
0
1 2 3 4

Rankings

Figura 5. Andlise da sobrevida global para pacientes com classificagcao de risco intermediario.

(A) diagrama de rede: o tamanho de cada n6 de tratamento corresponde ao nimero de pacientes. A largura das linhas é proporcional ao nimero de
tentativas (B) Classificagdo dos tratamentos para o desfecho de sobrevida global. SUN = sunitinibe. PAZ = pazopanibe. PEM_AXI =
pembrolizumabe/axitinibe, NIVI_IPI = nivolumabe/ipilimumabe.

Fonte: Cao et al., 2020 (7)
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Figura 6. Classificagcdao dos tratamentos para o desfecho de sobrevida global para pacientes de alto risco.
SUN = sunitinibe. PAZ = pazopanibe. PEM_AXI = pembrolizumabe/axitinibe, NIVI_IPI = nivolumabe/ipilimumabe.
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Fonte: Cao et al., 2020 (7).

Para o desfecho de sobrevida global, nenhuma das meta-analises apresentaram dados de HR para as comparacoes
entre si, apenas dados da classificacao relativa dos diferentes tratamentos usando SUCRA estavam disponiveis.

No estudo de extensdo do CheckMate 214, com dados de 42 (média) meses de acompanhamento, o
nivolumabe/ipilimumabe foi superior ao sunitinibe (HR, 0,66; 1C95%, 0,55-0,80) na andlise de SG. A probabilidade de SG

foi de 52% com a associa¢do e 39% com sunitinibe para o periodo avaliado (25).

De acordo com dados de meta-analise indireta de Elaidi e colaboradores (6), o pembrolizumabe/axitinibe e o
avelumabe/axitinibe mostraram eficacia semelhante na SLP para a populacdo geral (HR: 1,00; 0,68-1,50). A combinacdo
nivolumabe/ipilimumabe teve eficacia inferior em comparacdo com avelumabe/axitinibe (HR: 0,81; 0,57-1,20) e
pembrolizumabe/axitinibe (HR: 0,82; 0,58-1,20)). A classificacdo mostrou o avelumabe/axitinibe como a melhor opgdo de
tratamento (SUCRA = 83%) seguido do pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA = 80%), mas a diferenca ndo foi clinicamente

relevante.
Baixo risco

Na populagdo de baixo risco, a comparagdo entre nivolumabe/ipilimumabe, pembrolizumabe/axitinibe e
avelumabe/axitinibe, mostrou que o avelumabe/axitinibe foi superior a pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,67; 0,26-1,70) e
nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,44; 0,19-1,00) (6).

Cao et al., 2020 compararam a eficacia de 12 tratamentos para primeira linha de CCRm: avelumabe/axitinibe,
axitinibe, bevacizumabe/interferon  (IFN-a), everolimus, IFN-a,  nivolumabe/ipilimumabe, pazopanibe,
pembrolizumabe/axitinibe, sorafenibe, sunitinibe, temsirolimus/bevacizumabe, tivozanibe (Figura 7). Em pacientes com
baixo risco, o IFN-a e nivolumabe/ipilimumabe apresentaram a pior eficacia na SLP, sendo estatisticamente inferiores ao
sunitinibe (HR 2,69; 1C95% 1,54=4,67 HR 2,18, IC95% 1,47-1,30, respectivamente). O pembrolizumabe/axitinibe nio
mostrou diferenga na SLP quando comparado ao sunitinibe (HR 0,72 IC95% 0,32-3,25) (Figura 8) (7).

IFN EVE

[~————@ BEV_IFN

NIV_IPI

AXI

AVE_AXI

PEM_AXI

[

— v

PLA

TEM_BEV

SUN

Figura 7. Diagrama de rede: o tamanho de cada né de tratamento corresponde ao niimero de pacientes.

A largura das linhas é proporcional ao nimero de tentativas. AXI: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimus; IFN: IFN-a; NIV_IPI:
nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN: sunitinibe; TEM_BEV:
temsirolimus mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.
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Fonte: Cao et al., 2020 (7).

Compared with SUN HR (95% CI)
PLA ) 2.54(1.37,4.70)
IFN ¢ 2.69(1.54,4.67)
SOR 1.47(0.61, 3.49)
PAZ _’_ 1.02 (0.74, 1.39)
AXI 0.93 (0.34, 2.54)
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PEM_AXI 0.72(0.32, 1.30)
AVE_AXI —_—— 0.57 (0.34, 0.96)
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Figura 8.Forest plot da meta-analise tendo o sunitinibe como comparador.

AXI: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimus; IFN: IFN-a; NIV_IPI: nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI:
pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN: sunitinibe; TEM_BEV: temsirolimus mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 2020 (7).

Na classificacdo entre as terapias avaliadas, a associa¢do avelumabe/axitinibe teve maior probabilidade de
classificagdo de fornecer o maior beneficio de SLP para pacientes com baixo risco (SUCRA = 92,3%), seguido do

pembrolizumabe/axitinibe (SUCRA n3o apresentado pelos autores) (Figura 9).

0.5
= —+—SUN
£03 -=-SOR
:E —a—PAZ
Eoz Y =N ——AXI
/) W ~—EVE
. A %0 ~-TIV

/ PEM_AXI

TN 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1 13 —AVEAX

Rankings

Figura 9. Classificagdao dos tratamentos para sobrevida livre de progressao em pacientes de baixo risco.

AXI: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimus; IFN: IFN-a; NIV_IPI: nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI:
pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN: sunitinibe; TEM_BEV: temsirolimus mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 2020 (7).

Risco intermedidario/alto

Nos grupos de risco intermediario/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 0,87; 0,58-1,30) e avelumabe/axitinibe (HR

0,92; 0,58-1,40) foram melhores op¢&es terapéuticas quando comparados ao nivolumabe/ipilimumabe (Figura 10) (6).
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Treat 1 Treat 2

Progression-free survival
Pembro+Axi vs Nivo+Ipi
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Figura 10.Forest plot da comparacgao indireta entre cada combinag¢ao para o desfecho de sobrevida livre de

progressao
Fonte: Elaidi et al., 2020 (6).

Meta-analise em rede avaliando 12 tratamentos em primeira linha demonstrou que cabozantinibe (HR 0,63;

IC95% 0,44-0,97) e as associa¢des nivolumabe/ipilimumabe (HR 0,66; IC95% 0,53-0,81), pembrolizumabe/axitinibe (HR

0,58; 1C95% 0,44-0,80) e avelumabe/axitinibe (HR 0,62; 1C95% 0,47-0,83) proporcionaram maior ganho de SLP quando

comparado ao sunitinibe em pacientes com risco intermedidrio (Figura 11). No ranqueamento, a associa¢do

pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade (49%) de ser o melhor tratamento, com um SUCRA de 90,7% (Figura

12) (7).
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Figura 11. Diagrama de rede: o tamanho de cada né de tratamento corresponde ao nimero de pacientes.
A largura das linhas é proporcional ao niimero de tentativas. Fonte: Cao et al., 2020 (7).
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Figura 12.Classificacdao dos tratamentos para sobrevida livre de progressdao em pacientes de risco intermedidrio.
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AXI: axitinibe; BEV_IFN: bevacizumabe/interferon; EVE: everolimus; IFN: IFN\-‘a;,Niv_IPI: nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI:
pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SUN: sunitinibe; TEM_BEV: temsirolimus mais bevacizumabe; TIV: tivozanibe.
Fonte: Cao et al., 2020 (7).

Esta melhora também foi evidenciada em pacientes de alto risco (nivolumabe/ipilimumabe: HR 0,57, IC95% 0,43-
0,76 e pembrolizumabe/axitinibe: HR 0,48, 1C95% 0,30-0,82 comparados ao sunitinibe). O pembrolizumabe/axitinibe foi
o tratamento com maior probabilidade de classificagdo na SLP em pacientes de alto risco (SUCRA = 91,3%) dentre os 12
tratamentos avaliados (7).

Em outra meta-analise em rede, onde foram analisados os tratamentos atezolizumabe/ebevacizumabe,
IMA901/sunitinibe, pazopanibe, pembrolizumabe/axitinibe, nivolumabe/ipilimumabe e avelumabe/axitinibe, o
avelumabe/axitinibe teve a maior probabilidade de fornecer a SLP (pontuagdo P : 0,7582) seguido do
pembrolizumabe/axitinibe (pontuagdo P: 0,7293) em pacientes com risco intermediario/alto (9).

Dados da anélise estendida do ensaio clinico CheckMate 214 mostraram que o nivolumabe/ipilimumabe foi
superior ao sunitinibe (HR, 0,75; IC de 95%, 0,62—0,90), com probabilidades de SLP em 42 meses de 33% versus 16%,

respectivamente (25).
6.5 Taxa de resposta

Na andlise de grupos de riscos para o desfecho taxa de resposta, o avelumabe/axitinibe foi superior a
pembrolizumabe/axitinibe (HR 1,8; 0,69-4,60)) e ao nivolumabe/ipilimumabe (HR 5,6; 2,40-13,00)) nos pacientes

classificados como de baixo risco (Figura 13) (6) .

Treat 1 Treat 2
Hazard ratio/Odds ratio (95% Crl)
Objective response rate
Nivo + Ipi vs Pembro+ Axi — CR— 32 [15-6.6]
Nivo + Ipi vs Ave+ Axi ——0—— 56 [2.4-13.0)
Pembro+Axi vs Ave+ Axi - I — 1.8 [0.69 - 4.6)
l |
0.1 1 20
Favours Treat 1 Favours Treat 2

Figura 13.Forest plot da comparagao indireta entre cada combinagao para o desfecho de taxa de resposta em
pacientes de baixo risco
Fonte: Elaidi et al., 2020 (6).

No grupo de risco intermediario/alto, pembrolizumabe/axitinibe (HR 1,1; 0,76-1,70) e avelumabe/axitinibe (HR

1,7; 1,10-2,70) foram as melhores op¢des de tratamento comparadas a nivolumabe/ipilimumabe (Figura 14) (6).
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Treat1 Treat 2 Hazard ratio/Odds ratio (95% CrI)
Objective response rate
Nivo + Ipi vs Pembro + Axi O 1.1 [0.76-1.7]
Nivo + Ipi vs Ave+Axi < 1.7 [1.1-27]
Pembro+ Axi vs Ave+Axi < 1.5 [0.91-2.6]
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Figura 14.Forest plot da comparagao indireta entre cada combinag¢ao para o desfecho de taxa de resposta em
pacientes de baixo risco
Fonte: Elaidi et al., 2020 (6).

Dados de longo prazo mostraram que mais pacientes obtiveram resposta completa (10,1% —12,8% versus 1,4% —

5,6%) com nivolumabe/ipilimumabe que com o sunitinibe, independentemente do grupo de risco (25).

6.6 Eventos adversos

Evidéncia indireta com nove ensaios clinicos ndo encontrou diferencas significativas nas taxas de EAs graves ou

gerais entre as tecnologias avaliadas (Figura 15).
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(0.00, 67.33) (0.11,53.00) (0.00, 33.35) (0.00,91.27) (0.00, 67.33)
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(0.03, 947.65) (0.02, 13.17) (0.06, 33.89) (0.05, 25.63)
0.09 025 0.19
(0.00, 13.57) (0.0, 40.53) (0.00, 28.00)
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(0.13, 58.75) (0.09, 44.95)
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Figura 15. Eventos adversos graves. O tratamento da coluna é comparado com o tratamento da linha.

Odds Ratio menores que 1 favorecem o tratamento definidor de coluna. AVE_AXI: avelumabe /axitinibe; CAB: cabozantinibe; NIV_IPI:
nivolumabe/ipilimumabe; PAZ: pazopanibe; PEM_AXI: pembrolizumabe/axitinibe; PLA: placebo; SOR: sorafenibe; SOR_IL-2: sorafenibe/interleucina-
2; SUN: sunitinibe; TIV: tivozanibe.

Fonte: Cao et al., 2020 (7).

Massari e colaboradores avaliaram os EAs: diminui¢ao do apetite, diarreia, fadiga, hipertensao, hipotireoidismo,
nausea, eritrodisestesia palmo plantar, prurido, erup¢do cutanea e estomatite, em pacientes tratados com combinagdes

imunoldgicas, incluindo nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe (8).
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Para todos os graus de gravidade de EA, os pacientes tratados com corhbinagﬁes imunobioldgicas apresentaram

maior risco de prurido (RR 3,11; 1C952,55-3,78) e erupgdo cutdnea (RR 1,44; IC 95% 1,23-1,69), quando comparadas com
sunitinibe. Entretanto, foi observado que individuos que tratam com as associacdes tem um menor risco de fadiga de grau
30u4(RR0,49;1C95% 0,36-0,67), ndusea (RR 0,60; IC95% 0,39-0,91), eritrodisestesia palmo plantar (RR 0,22; IC 95% 0,06-
0,73) e estomatite (RR 0,68; 1C95% 0,47-0,98) (8).

Para desfechos mais graves (grau 3 ou 4), ndo foram encontradas diferencgas significativas entre as combinagbes
e sunitinibe: hipotireoidismo (RR 1,24; 1C95% 0,33-4,61), nausea (RR 1,05; IC 95% 0,55-1,99), eritrodisestesia palmo
plantar (RR 0,20; 1C95% 0,03-1,58), prurido (RR 4,92; IC 95% 0,57- 42,06), erupgdo cutanea (RR 1,56; IC 95% = 0,43-5,70),
estomatite (RR = 0,34; 1C95% 0,07-1,56) hipertensdo (RR 0,61; IC 95% 0,29-1,29), diarreia (RR 1,07; 1C95% 0,48-2,38),
diminuicdo do apetite (RR1,37; IC 95% 0,46-4,09). Nenhuma diferenca significativa foi detectada entre os dois grupos
analisados, no desfecho de hipertensao de todos os graus (RR 0,54; 1C95% 0,27 -1,07) (8).

Dados a longo prazo ndao mostraram diferencas significativas de incidéncia de EAs de qualquer grau entre
nivolumabe/ipilimumabe e sunitinibe (25).

No estudo KEYNOTE-426, 2,6% dos pacientes no grupo pembrolizumabe/axitinibe morreram de eventos adversos,
sendo que quatro (0,9%) relacionados ao tratamento (miastenia gravis, miocardite, fascite necrotizante e pneumonite,
em 1 paciente cada). Entre os 15 pacientes no grupo de sunitinibe que morreram de eventos adversos, sete pacientes
morreram de EAs relacionados ao tratamento (infarto agudo do miocardio, parada cardiaca, hepatite fulminante,
hemorragia gastrointestinal, hemorragia intracraniana e pneumonia) (22). No estudo CheckMate 214 , oito mortes no
grupo nivolumabe mais ipilimumabe e quatro mortes no grupo sunitinibe foram relatadas como relacionadas ao
tratamento (10). Nos dados de longo prazo, nenhuma morte adicional relacionada ao tratamento foi relatada desde a

andlise primaria (24)
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6.7 Avaliacao da qualidade da evidéncia

Pergunta: Pembrolizumabe mais axitinibe comparado a sunitinibe para carcinoma de células renais avangado

BT T

Relativo

Certeza da evidéncia

Delineamento . ... | Evidéncia . . Outras
Inconsisténcia Imprecisao

Ne dos
estudos

Sobrevida global risco favoravel

do estudo

Risco de
viés

indireta

consideragoes

(95% ClI)

1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave muito nenhum HR 0.64 OO
randomizados grave 2 (0.24 para 1.62) BAIXA
Sobrevida global risco intermediario
1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave graveb nenhum HR 0.53 OO
randomizados (0.35 para 0.82) BAIXA
Sobrevida global risco alto
1 ensaios clinicos grave © ndo grave ndo grave graveb nenhum HR 0.43 1190
randomizados (0.23 para 0.81) BAIXA
Sobrevida livre de progressao risco favoravel
1 ensaios clinicos grave d ndo grave | ndo grave muito nenhum HR0.81 1000
randomizados grave @ (0.53 para 1.24) MUITO BAIXA
Sobrevida livre de progressao risco intermediario
1 ensaios clinicos grave d ndo grave ndo grave | nao grave nenhum HR 0.70 (<Y 11@)
randomizados (0.54 para 0.91) MODERADA
Sobrevida livre de progressao risco alto
1 ensaios clinicos grave ¢d ndo grave ndo grave graveb nenhum HR 0.58 100
randomizados (0.35 para 0.94) BAIXA
Taxa de resposta objetiva
1 ensaios clinicos grave ¢ ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum OR 2.28 11 1@)
randomizados (1.74 para 3.00) MODERADA
Eventos adversos
1 ensaios clinicos grave d ndo grave ndo grave muito nenhum OR 1,22 OO0
randomizados grave 2 (0.92 para 1.62) MUITO BAIXA

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio
ExplicagGes
a. Intervalo de confianga amplo favorecendo as duas tecnologias
b. Intervalo de confianga amplo

c. Pequena amostra da populagdao
d. Estudo aberto - pacientes, centros participantes e médicos administrando terapia e avaliando a tecnologia ndo foram mascarados para

atribuicdo

de tratamento.

Pergunta: Nivolumabe com ipilimumabe comparado a sunitinibe para carcinoma de células renais

Ne dos
estudos

Relativo
(95% C1)

Outras
consideragoes

Evidéncia
indireta

Delineamento do

Inconsisténcia
estudo

Risco de viés Imprecisdo

Sobrevida global risco intermediario
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Ne dos Delineamento do Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Relativo
estudos estudo indireta P consideragdes | (95% Cl)
ensaios clinicos ndo grave ndo grave ndo grave grave ? nenhum HR 0.66 (Y121 ®)
randomizados (0.50 para MODERADA
0.87)

Sobrevida global risco alto

1 ensaios clinicos grave b ndo grave ndo grave grave ? nenhum HR 0.57 OO
randomizados (0.39 para BAIXA
0.83)

Sobrevida livre de progressao risco intermediario

1 ensaios clinicos grave ¢ ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum HR 0.66 (<Y1 1@)
randomizados (0.53 para MODERADA
0.81)

Sobrevida livre de progressao risco alto

1 ensaios clinicos muito grave b:c ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum HR 0.57 1190
randomizados (0.43 para BAIXA
0.76)

Taxa de resposta objetiva

1 ensaios clinicos grave © ndo grave ndo grave grave ? nenhum OR1.36 1190
randomizados (1.06 para BAIXA
1.74)

Eventos adversos

1 ensaios clinicos grave ¢ ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum OR0.50 (Y11 @)
randomizados (0.39 para| MODERADA
0.64)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio
Explicagao

a. Intervalo de confianga amplo

b. Nimero da amostra pequeno

c. Estudo aberto - pacientes, centros participantes e médicos administrando terapia e avaliando a tecnologia ndo foram mascarados para
atribuicdo de tratamento.

6.8 LimitagOes gerais das evidéncias

Os ensaios clinicos que avaliaram a eficacia e seguranga dos tratamentos em tela foram estudos abertos, com
avaliadores e investigadores cientes do tratamento que o paciente recebeu, o que pode ocasionar vieses relacionados ao
desempenho em alguns desfechos como taxa de resposta objetiva e sobrevida livre de progressdo, bem como a atribuigao
de eventos adversos as combinagdes.. O risco de viés destes estudos foram de baixo a moderado. O estudo KEYNOTE-426
apresentou dados de cerca de um ano, portanto dados de longo prazo sdo necessarios para evidenciar a dura¢do do efeito
do tratamento, bem como a seguranca. A sobrevida média nao foi alcangada em nenhum dos grupos.

O estudo CheckMate 214 apresentou dados de longo prazo, porém, um numero pequeno de pacientes estava
disponivel para avaliagdo em 42 meses (60 de 547 pacientes no brago do nivolumabe/ipilimumabe 27 dos 535 pacientes

no brago sunitinibe continuaram).
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N3o foram encontrados estudos que avaliassem a eficacia comparativa do nivolumabe/ipilimumabe e

J
T

pembrolizumabe/axitinibe ou a comparagdo destes com pazopanibe, sendo avaliados indiretamente por meta-analises
em rede. Uma das limitagdes das meta-andlises é a inclusdo de estudos heterogéneos com diferentes esquemas de
tratamentos e tempos de seguimentos. E importante ressaltar que tamanhos de amostra menores observados em
subgrupos de riscos da doenca podem resultar em mais incerteza e intervalos de confianca credivel mais amplos,
especialmente entre conexdes com apenas um ensaio clinico. A principal RS com meta-analise em rede nao apresentou

os intervalos crediveis, apenas o SUCRA, ndo sendo possivel apresentar estas analises.

Para carcinoma de células renais avancado, os inibidores da tirosina quinase, como pazopanibe e sunitinibe, sdo
os tratamentos atuais no SUS. Nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe sdo indicados para o tratamento de
CCRm.

A principal evidéncia do nivolumabe/ipilimumabe foi oriunda do CheckMate 214, um ensaio clinico aberto,
randomizado e controlado, com sunitinibe. Os desfechos primarios do estudo foram a sobrevida global e a sobrevida livre
de progressdao. Embora o estudo incluisse pacientes com doenga de baixo risco, este foi desenvolvido para avaliar os
desfechos em pacientes de risco intermediario ou alto. A associacdo melhorou significativamente a SLP e SG desses
pacientes em comparacdo com o sunitinibe com moderada certeza da evidéncia. O CheckMate 214 possui dados de
acompanhamento a longo prazo (42 meses) em que os resultados mostram ainda uma diferenca significativa entre os
tratamentos. A certeza destas evidéncias foram classificadas como muito baixa a moderada.

A evidéncia clinica do pembrolizumabe/axitinibe foi obtida do KEYNOTE - 426, um ensaio clinico aberto,
randomizado e de fase 3 que comparou a associa¢do com sunitinibe (acompanhamento médio de 12,8 meses). As medidas
de desfecho primarias foram também sobrevida global (HR 0,53; IC95% 0,38 a 0,74, p = 0,00005) e sobrevida livre de
progressdo (HR 0,69; IC 95% 0,57 a 0,84, p = 0,00014). Conclui-se que a associa¢do foi mais eficaz do que o sunitinibe para
os desfechos avaliados, mas os dados sdo imaturos. A certeza destas evidéncias foi classificada como muito baixa a

moderada.

Em pacientes classificados como baixo riscos, as associagdes ndo mostraram beneficios quando comparados com
sunitinibe em meta-analise para nenhum dos desfechos avaliados. O pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade
de ser a melhor opg¢do de tratamento para o desfecho de SG em analises indiretas. Entre 12 tratamentos de primeira linha
avaliados indiretamente, a associagdo pembrolizumabe/axitinibe teve maior probabilidade de ser o melhor tratamento
para proporcionar maior SLP.

Estes dados devem ser interpretados com cautela, pois as meta-analises em rede incluiram uma populagdo

heterogénea, diferentes nimeros de participantes e esquemas de tratamentos entre as tecnologias avaliadas. A precisdo
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dos resultados foi corroborada pela baixa heterogeneidade estatistica e ajuste do modelo. Com rela¢do a seguranca das

J
T

associacOes, em geral, estas ndo foram diferentes do sunitinibe quando avaliada diretamente.

Os ECR apresentaram de baixo a moderado risco de viés devido principalmente a auséncia de cegamento, que
para desfechos como SLP e taxa de resposta objetiva pois pode influenciar no julgamento. Ressalta-se que nao é possivel
determinar se existe uma diferenca clara entre as duas associag¢des pois ndo foram avaliadas head-to-head, sendo dados
indiretos mostrando o pembrolizumabe/axitinibe ter a maior probabilidade de ser melhor nos desfechos avaliados.

Com relacdo a seguranca das associacdes, em geral, ndo foram diferentes do sunitinibe.

Apenas o tratamento com nivolumabe/ipilimumabe foi avaliado a longo prazo, com um seguimento de 42 meses
e mostraram beneficios nos desfechos avaliados quando comparado ao sunitinibe. Ja a associacdo de
pembrolizumabe/axitinibe. Os dados disponiveis na literatura sdo de um periodo de acompanhamento de 12,8 meses,

portanto, sdo necessarios um acompanhamento longo prazo para verificar a consisténcia dos dados.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo das associacdes ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe para
tratamento de primeira linha de cancer renal avancado no SUS, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE). Este parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pelo Hospital
Alem3do Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar relacdo de
custo-efetividade das associa¢Ges ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe, para o tratamento de primeira
linha de pacientes adultos com Cancer de Células Renais (CCR), na perspectiva do Sistema Unico de Saude. A necessidade
desta avaliacdo surgiu do processo de atualizagdo da Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do carcinoma de células

renais.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental das combinacbes de

tratamento: nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe, comparado ao sunitinibe e pazopanibe, para o

tratamento de adultos com CCRm. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da

Saude (1). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram

sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 2).

Quadro 3. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Antecedentes e
objetivos

Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Andlise de sensibilidade

Os carcinomas de células renais representam 2-3% de todos os canceres, com maior incidéncia em paises ocidentais,
sdo o sétimo cancer mais comum em homens e o nono mais comum em mulheres e vém apresentando uma tendéncia
mantida de aumento em sua prevaléncia (1). De acordo com os dados do GLOBOCAN (Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer) de 2018, nimero estimado de novos casos no Brasil foi de 10.688 com uma taxa geral
padronizada por idade (ASR) de 4,3 por 100.000 habitantes e um nimero de mortes estimadas em 2018 de 4.084 (3).
Assim, este estudo propGe avaliar a relagdo de custo-efetividade das combinagdes de tratamento:
nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe, comparando duas op¢des de tratamento disponiveis no SUS
para tratamento de CCRs (sunitinibe e pazopanibe).

1. Adultos com CCRm de qualquer risco sem tratamento prévio;

2. Adultos com CCRm de risco intermedidrio/alto sem tratamento prévio.
Sistema Unico de Saude

sunitinibe e pazopanibe

15 anos

5% a custos e desfechos

Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY)

Custos médicos diretos

Reais (RS)

simulagdo de coorte de sobrevivéncia particionada

Andlise deterministica univariada (Deterministic Safety Analysis - DSA) para determinar a robustez dos resultados
dos parametros-chave e analise probabilistica com 1000 simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic
Safety Assessment — PSA).

A presente andlise econémica foi realizada no TreeAge Pro® 2020 e seguiu as Diretrizes metodoldgicas para

estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em salde do Ministério da Saude (3).
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4.1 Populagao-alvo

1. Adultos com CCRm de qualquer risco sem tratamento prévio;
2. Adultos com CCRm de risco intermediario/alto sem tratamento prévio.

Os pacientes tinham idade média de 61,5 anos (caracteristica dos pacientes do estudo KEYNOTE-426 (4) e

pesavam 70kg e esse valor foi usado para o calculo das posologias.
4.2 Perspectiva
A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.3 Comparadores

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais, a quimioterapia paliativa
do cancer renal pode ser realizada com antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) (5). Em
2018, foram incorporados ao SUS o pazopanibe e sunitinibe para carcinoma renal de células claras metastatico. Assim
para a andlise, considerando a populacdo de adultos com CCRm de qualquer risco, foram utilizadas como comparadores
estas duas terapias (6). Ja a analise com a populacdo de individuos com CCRm de risco intermedidrio/alto, como estratégia
padrao foi escolhido apenas o sunitinibe, devido a auséncia de dados com pazopanibe. No entanto, entende-se que, de
acordo com o relatério n2406 de dezembro de 2018 da Conitec, o sunitinibe e pazopanibe, atualmente disponiveis no
SUS, tém eficacia equivalente (7). A terapia combinada de pembrolizumabe/axitinibe foi avaliada com base na dosagem
recomendada em bula: pembrolizumabe: 200 mg administrado por via intravenosa a cada trés semanas, até 24 meses e
o axitinibe: 5 mg por via oral duas vezes ao dia até progressao ou morte. O nivolumabe foi administrado em 240 mg a

cada 2 semanas até progressdo ou morte, ja o ipilimumabe: 1 mg/kg a cada 3 semanas no total de 4 doses.
4.4 Horizonte temporal

Para simular o curso do CCRm foi selecionado um tempo horizonte de 15 anos. Em suas analises econdmicas de
individuos com CCRm, o NICE considera um tempo horizonte de 10 a 40 anos (8). Este horizonte também compreende a
expectativa de vida da populagdo brasileira (76,3 anos), de acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica — IBGE (9).
4.5 Taxa de desconto
A taxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado por diretrizes brasileiras (1).
4.6 Desfechos de saude

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados pela qualidade. As

utilidades dos diferentes tratamentos de acordo com os estados de sobrevida livre de progressao e progressao da doenca
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foram extraidas da literatura internacional pois ndo foram encontradas informagdes sobre a qualidade de vida de
pacientes brasileiros com CCRm (Tabela 17). Usamos utilidades publicadas anteriormente de 0,73 para pacientes no

sunitinibe de primeira linha (10).

No teste CheckMate 214, a utilidade média para o grupo nivolumabe mais ipilimumabe e grupos sunitinibe foi de
0,81 e 0,72, respectivamente, e o incremento de utilidade foi de 0,09. O incremento da utilidade (0,09) foi adicionado ao
valor da utilidade do sunitinibe (0,73) para estimar o do nivolumabe mais ipilimumabe (0,82) (10). De acordo com Watson,
et al., 2020, o pembrolizumabe com axitinibe estaria associado a uma maior qualidade de vida do que sunitinibe, com
base na taxa de resposta (59,3% v. 35,7%), apesar da toxicidade comparavel, conforme relatado em KEYNOTE-426.
Também relataram que a qualidade de vida dessa associacdo seria menor do que em nivolumabe/ipilimumabe com base
na toxicidade do medicamento, conforme relatado nos ensaios clinicos, portanto, determinaram que um valor de

utilidade o pembrolizumabe/axitinibe apropriado ficaria entre as utilidades do sunitinibe nivolumabe/ipilimumabe (11).

Tabela 12. Utilidade os pacientes com cancer de células renais metastatico com uso de cada terapia nos estados de
saude do modelo econémico

Tratamento Utilidade SLP (IC) Utilidade pods Referéncia
progressao
Pembrolizumabe/axitinibe 0,77 (0,698-0,853) (12)
Nivolumabe/ipilimumabe 0,82 (0,738-0,902) 0,66 (0,528-0,792) (12)
Sunitinibe e pazopanibe 0,73(0,58-0,88) (12)

Os insumos e procedimentos imputados em cada estratégia foram estimados de acordo com dados de conduta
médica em pacientes com CCR descritos na literatura cientifica. Também foi verificado os custos e procedimentos mais
realizados no ano de 2019 no Sistema de Informac&es Hospitalares do Sistema Unico de Satude (SIH-SUS) para o cédigo
C64 (Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal) da Classificagdo Internacional de Doengas, versdo 10 (CID 10).

Os custos dos medicamentos avaliados foram extraidos do Banco de Precos em Saude (disponivel em
http://bps.saude.gov.br/login.jsf) ou do Painel de Precos sendo considerado o menor prego de compra praticada no ano
de 2020/2021. Os custos do nivolumabe e pembrolizumabe foram extraidos do relatério de recomendacdo N2 541 de
julho/2020 da Conitec de acordo com a proposta do fabricante (pag. 89-90) (13). O tempo de tratamento para célculo dos
custos foi estimado de acordo com a bula do medicamento ou até a progressdo ou morte considerando um peso médio

do paciente de 70 kg (Tabela 18).

Tabela 13. Custo mensal do tratamento com as terapias para CCR
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ipilimumabe
1 mg/kg a cada 3
semanas no total
de 4 doses

nivolumabe
240 mg a cada 2

Medicamento
Posologia

semanas até
progressao ou

morte (dose fixa)

Custo mensal com R$31.804,622 RS 6632,123
base em compras

publicas

Custo mensal com R$20.939,69 -
base em outros (ICMS 0%)*

relatdrios

}

pembrolizumabe
200 mg uma vez a
cada 3 semanas

R$23.853,50*

R$19.690,021

axitinibe
5 mg duas vezes
ao dia.
Pembrolizumabe
foi administrado
até 24 semanas.

R$3.384,77°

sunitinibe
50 mg 1x/dia, no
esquema 4/2,
durante nove ciclos
de 6 semanas até
progressdo ou morte

R$9.400,86°

1. P4gina 90 do relatdrio de recomendacgdo N2 541 de julho/2020 da Conitec. 2. Preco do menor valor de compra de 2020 de acordo com
o Banco de precos em satide: R$6.625,96 ampola de 10 ml (100 mg) e R$ 2.650,39 ampola de 4 ml (40 mg) - 24/09/2020. 3. Preco do menor
valor de compra de 2020 do Dlog de acordo com o Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais — SIASG integrado ao Banco de
precos em salde. (ampola 50 mg R$14.472,50). 4. Preco do menor valor de compra de 2020 do Dlog de acordo com o Banco de precos em
satude (ampola 100 mg RS 11.926,75). 5. Preco do menor valor de compra de 2020 (HOSPITAL GERAL DE CURITIBA) de acordo com o Painel
de Precos (comprimido 5 mg RS 55,64). 6. Preco do menor valor de compra de 2020 do Dlog de acordo com o Painel de Precos (capsula 50

mg RS 298,44).

Custos diretos de exames, consultas e procedimentos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela

de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP). Com base nos dados

de custos ao longo da vida estimados por Perrin e colaboradores (14), foi estimado um custo mensal de monitoramento

de RS 60 (Tabela 19).

Tabela 14. Custo de monitoramento mensal

Procedimento

Consulta médica em atencdo especializada
Tomografia computadorizada

Hemograma

Total

Quantidade mensal

1
0,33
1

Custo total

RS 10

RS 46,21

RS 4,11
RS 60

Apds a progressdo da doenga, um percentual de cada tecnologia avaliada faria uso de uma segunda linha de

tratamento. Para o custo do segundo tratamento, foi considerado o procedimento 03.04.02.016-8 - QUIMIOTERAPIA DO

CARCINOMA DE RIM AVANCADO do SIGTAP. A tabela abaixo encontra-se os custos mensais do paciente apds progressao

da doencga:

Procedimento

Quantidade mensal

Quimioterapia do 1
carcinoma avancgado

Tratamento clinico do 0,24
paciente internado?

Tratamento de 1
intercorréncias clinicas de

paciente oncolégico

Monitoramento 1

Custo total
RS 47,62

RS 88,79

RS 45,93

R$182,34
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1. Considerando 2,9 interagdes anuais (14) sendo considerado o custo do procedimento 03.04.10.002-1
- TRATAMENTO CLiNICO DE PACIENTE ONCOLOGICO para cada internacdo de forma arbitraria.

O modelo nao considerou custos com eventos adversos, sendo a sua principal limitacdo. No entanto, como nao
houve diferenca significativa de eventos adversos graves reportados nos ECR que avaliaram as tecnologias comparando-

as com sunitinibe, a auséncia destes dados ndo impactaria no modelo econdémico.

A proporg¢do (%) de pacientes elegiveis a receber tratamento de segunda linha ativo foi estimada com base em

dados da revisdo sistematica de Su et al., 2020:

Proporcdo (%) de receber tratamento de segunda linha ativo (15)

Sunitinibe e pazopanibe 0,57 (variacao de 0,52—0,63)
Pembrolizumabe/axitinibe 0,5 (variacdo de 0,38-0,63)
Nivolumabe/ipilimumabe 0,39 (variacdo de 0,29-0,49)

Foi considerado a mesma proporcao de pacientes para sunitinibe e pazopanibe recebendo tratamento de segunda

linha ativo.

Um modelo de simula¢do de coorte de sobrevivéncia particionada (SP) foi realizado com o objetivo de avaliar a
razdo de custo-efetividade incremental para pembrolizumabe/axitinibe, sunitinibe, nivolumabe/ipilimumabe e
pazopanibe para pacientes com CCRm. O modelo utilizado é uma abordagem usada em avalia¢gGes de tecnologia de satude
para modelar a progressdo da doenca e morte em CCRm (16-18). Uma vantagem da abordagem SP é que as curvas SG e
SLP podem ser construidas a partir das curvas de Kaplan-Meier ou de uma sintese de evidéncias publicadas. A estrutura
foi adequada para os desfechos relatados nos ensaios clinicos.

O modelo apresenta com trés estados (sem progressado, progressdo e morte) (Figura 16). Os pacientes entravam
no modelo no estado sem progressao e ao final de cada ciclo mensal, os pacientes podiam permanecer neste estado,
migrar para o estado de saude progressdo ou ir a ébito conforme dados da sobrevida global. Os pacientes que estdo no
estado de progressdo sé podem permanecer nesse estado ou ir a 6bito. As distribuicdes foram inseridas no modelo para

cada estado de saude e foi baseada em curvas SLP e SG modeladas para cada tratamento.
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Figura 16. Estrutura do modelo econdmico

Modelagem paramétrica da SG e SLP

Os dados de SG e SLP foram obtidos a partir dos ensaios CheckMate 214 (19) e KEYNOTE-426 (4). Para os dados
futuros de SLP e SG das popula¢Ges foram extraidas curvas de Kaplan-Meier e digitalizadas com CurveExpert Professional
versao 2.7.1. Devido as caracteristicas compardveis dos pacientes e a auséncia de uma diferenca significativa na SLP e SG
no brago do sunitinibe entre os ensaios CheckMate 214 e KEYNOTE-426, os dados a longo prazo do sunitinibe foram
reunidos e ajustados pela distribuicdo exponencial para cada populagdo. A partir dos dados de SLP e SG do sunitinibe para
cada populacdo avaliada, foram extraidos os parametros lambda que construiram as curvas de sobrevida exponencial
para estimar os dados ao longo do horizonte temporal. As SG e SLP do pembrolizumabe/axitinibe,
nivolumabe/ipilimumabe e pazopanibe foram estimadas aplicando raz&es de risco (HRs), de cada populagdo avaliada,
conforme dados do estudo de Hahn, et al., 2020 (20), as curvas de sobrevida do sunitinibe, assim foram construidas as
curvas de SLP e SG destas estratégias no formato de distribuicdo exponencial, através da multiplicagdo dos HR pelo lambda

das curvas SLP e SG do sunitinibe. Os dados foram inseridos no modelo no formato de distribuicao exponencial.

A sele¢do da curva parametrizada foi realizada com base em estatisticas de adequacao (critério de informagédo de
Akaike [AIC]) e na plausibilidade clinica das extrapolagdes de SG de 5 anos de sobrevivéncia, sendo para
pembrolizumabe/axitinibe aproximadamente 50% dos pacientes estariam vivos em 5 anos (21). A estimativa do
nivolumabe /ipilimumabe, de acordo com a avaliagdo NICE, em 5 anos estaria entre 35% e 45% para pacientes com risco

intermedidrio ou alto. Para sunitinibe, de acordo com dados de especialistas a SG em 5 anos estaria entre 20% e 25% (21).

A eficacia do tratamento de segunda linha foi considerada ja representada nos parametros de SG derivados dos

tratamentos de primeira linha.

A Figura 17 e 18 apresenta as curvas estimadas em cada braco de tratamento.
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risco intermediario a alto.

4.11 Anadlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica foi apresentada pelo Diagrama de Tornado (DSA) no qual avaliou quais
varidveis mais impactavam o modelo. Os parametros foram variados de acordo com os intervalos de confianga ou em 15%
de forma arbitraria. Para analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacdo de Método de Monte

Carlo de segunda ordem (PSA).

5. RESULTADOS

Para todos os pacientes com CCRm, o total de QALYs foi de 2,60 para sunitinibe, 2,78 para pazopanibe, 3,57 para
nivolumabe/ipilimumabe e 4,02 para pembrolizumabe/axitinibe. ©Comparado com pazopanibe, o

pembrolizumabe/axitinibe apresentou uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 198.780,45 e o
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nivolumabe/ipilimumabe de RS 409.783,35. O nivolumabe/ipilimumabe e sunitinibe tiveram piores resultados, sendo

dominados (Tabela 20).

Tabela 15. Andlise de custo-efetividade na populagao total

Custo Efetividade

Estratégia Custo . Efetividade . RCEI
incremental incremental
pazopanibe RS 134.666,71 2,78
sunitinibe R$ 177.262,36  R$42.595,65 2,60 -0,18 -R$ 238.357,75
Pembrolizumabe/axitinibe RS 382.651,39 RS 247.984,68 4,02 1,25 RS 198.780,45
Nivolumabe/ipilimumabe RS 458.524,45 RS 323.857,74 3,57 0,79 RS 409.783,35

Em pacientes com risco intermedidrio/alto, os custos totais ao longo de 15 anos foram de RS 168.680,68 para
sunitinibe, RS 380.067,79 para pembrolizumabe/axitinibe e RS 495.981,15 para nivolumabe/ipilimumabe (Tabela 21). O
total de QALYs foi de 2,08 para sunitinibe, 3,55 para pembrolizumabe/axitinibe e 3,03 para nivolumabe/ipilimumabe. As
razdes de custo-efetividade incrementais (RCEIs) resultantes para pembrolizumabe/axitinibe foram de RS RS
143.871,02/QALY ganho comparado ao sunitinibe e RS 344.505,12/ QALY ganho quando comparada a associa¢do
nivolumabe/ipilimumabe com sunitinibe. O pembrolizumabe/axitinibe foi predominante, ou seja, foi mais barato e mais

eficaz do que nivolumabe/ipilimumabe.

Tabela 16. Analise de custo-efetividade na populagio de risco intermediario/alto

Custo Efetividade

Estratégia Custo . Efetividade . RCEI
incremental incremental
sunitinibe RS 168.680,68 2,08
Pembrolizumabe/axitinibe RS 380.067,79 RS 211.387,11 3,55 1,47 RS 143.871,02
Nivolumabe/ipilimumabe RS 495.981,15 RS 327.300,46 3,03 0,95 RS 344.505,12

Os diagramas de Tornado avaliaram os parametros que mais impactaram no modelo. Foram construidos
diagramas para verificar impactos nos RCEls sunitinibe vs. nivolumabe/ipilimumabe, sunitinibe vs.
pembrolizumabe/axitinibe e nivolumabe/ipilimumabe vs. pembrolizumabe/axitinibe (Figuras 19 a 21). Na comparagio
nivolumabe/ipilimumabe com sunitinibe e na analise nivolumabe/ipilimumabe vs. pembrolizumabe/axitinibe, a variavel
gue mais impacta no modelo foi o custo do tratamento com nivolumabe. O custo do tratamento com pembrolizumabe
foi a varidvel que mais impactou na avaliacdo sunitinibe vs. pembrolizumabe/axitinibe. Nenhuma dessas variaveis foi

capaz de reduzir o ICER para valores menores que R$100.000/QALY.
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O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulacdes pelo Método de Monte Carlo
mostrou uma leve sobreposicdo de pontos entre nivolumabe/ipilimumabe e pembrolizumabe/axitinibe. O

nivolumabe/ipilimumabe sofreu dominancia quando comparado ao pembrolizumabe/axitinibe (Figura 22).

Cost-Effectiveness Scatterplot
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Figura 22. Grafico de dispersao

A curva de aceitabilidade de todas as alternativas mostra a associacdo pembrolizumabe/axitinibe como estratégia

capaz de ter mais de 50% das simula¢des custo-efetivas além do sunitinibe apenas num limiar de RS 140.000 (Figura 23).

CE Acceptability Curve
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Figura 23. Curva de aceitabilidade

6. LIMITACOES
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Para os pacientes cuja analises mostraram maior beneficio (risco intermediario/alto) as RCEIls resultantes para
nivolumabe/ipilimumabe foram maiores dentro das avaliagdes realizadas, comparadas com sunitinibe. Uma maior RCEI
para essa combinagdo pode se dar pelo fato de ser de uso continuo e o pembrolizumabe/axitinibe somente por dois anos,
no entanto é incerto que este tratamento apresente beneficios a longo prazo com uso apenas deste periodo devido a
auséncia de dados de longo. Devido a auséncia de dados de beneficios apds descontinuacdo do tratamento, nao foram
considerados este percentual de pacientes, o que pode ter impactado nos resultados.

O modelo ndo incluiu dados de eventos adversos, no entanto, os estudos mostraram nao haver diferenca
significativa entre as tecnologias avaliadas, assim ndo teria grande impacto no modelo. Os dados de SG e SLP a longo
prazo foram extrapolados a partir dos estudos clinicos, assim, existe uma incerteza consideravel devido a imaturidade das
evidéncias. Foi presumido que o paciente faria uso do nivolumabe/ipilimumabe ao longo da vida, no entanto ndo ha
evidéncias suficientes para presumir este efeito do tratamento.

N&do foram encontrados dados de utilidades brasileiras, sendo utilizados dados de estudos internacionais.

E importante ressaltar que os custos totais do tratamento com pembrolizumabe s3o menores do que com
nivolumabe e, principalmente devido a utilizagcdo por apenas dois anos, conforme bula, enquanto nivolumabe é utilizado
até progressdo ou morte. No entanto, cabe lembrar que ndo ha dados de eficicia a longo prazo do
pembrolizumabe/axitinibe, sendo assim a melhor duragdo do tratamento com pembrolizumabe além deste periodo ainda
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo das associagdes ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe para
tratamento de primeira linha de cancer renal avancado no SUS, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE). Este parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pelo Hospital
Alem3do Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar o impacto
orcamentdrio das associagGes ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe, para o tratamento de primeira linha
de pacientes adultos com Cancer de Células Renais (CCR), na perspectiva do Sistema Unico de Saude. A necessidade desta

avalia¢do surgiu do processo de atualizacdo da Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do carcinoma de células renais.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentdrio com a simulacdo da incorporacdo das associacdes
ipilimumabe/nivolumabe e pembrolizumabe/axitinibe, comparado ao sunitinibe e pazopanibe, para o tratamento em

primeira linha de CCR metastatico/avancado.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

O modelo de analise de impacto orgamentario (AlO) foi desenvolvido para estimar a viabilidade no SUS da possivel
introducdo das associagdes pembrolizumabe/axitinibe e nivolumabe/ipilimumabe comparado ao cenario atual, utilizando

dados de eficacia e custos a partir da analise de custo-efetividade.
4.2 Horizonte temporal

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Orgamentario

do Ministério da Saude. Foi considerado o periodo de 2022 a 2026 para a analise.
4.3 Cendrio e comparadores

O pembrolizumabe/axitinibe e nivolumabe/ipilimumabe foram comparados com o pazopanibe e sunitinibe. Para
refletir a realidade de uma possivel incorporacdo, um market share progressivo foi incluido. A diferenca entre os custos
do cendrio proposto e o cenario atual (referéncia) representaram o impacto orgamentario incremental.

Para a analise foram projetados quatro cendrios: 1. incorporacdo dos dois tratamentos para pacientes de todos
os riscos da doenca; 2. incorporagdo dos dois tratamentos para pacientes de risco intermediario/alto; 3. incorporagdo do
pembrolizumabe/axitinibe para pacientes de risco intermediario/alto e 4. incorporac¢édo do nivolumabe/ipilimumabe para

pacientes de risco intermediario/alto.

4.4 Custos de tratamento

Para o impacto orgamentario, foram considerados os custos de tratamento em primeira linha e tratamento dos
pacientes que tiveram progressao da doenca, de acordo com os dados do modelo econédmico do Material Suplementar 2
desde documento. Os pacientes eram tratados em primeira linha até a progressdao da doenga, morte ou conforme
orientagdes da bula.

Os custos levaram em consideracdo 12 meses continuos de tratamento. Para todos os calculos, a dose e a
posologia foram obtidas a partir das bulas dos medicamentos. Nos casos especificos do nivolumabe e pembrolizumabe,

foram considerados os custos mensais de tratamento de acordo com o relatério de relatério de recomendacdo N2 541 de
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julho/2020 da Conitec (péag. 89-90) (2). A Tabela 22 mostram de forma resumida os custos do tratamento mensal com as
tecnologias avaliadas.

Tabela 17.Custo mensal do tratamento com as terapias para CCR

Medicamento nivolumabe ipilimumabe pembrolizumabe axitinibe sunitinibe pazopanibe
Custo mensal com base RS 6.632,122 R$23.853,503 R$3.384,774 R$9.400,86° R$6.702,606
nas compras publicas

Custo mensal com base R$20.939,69 - R$19.690,021 - -

em outros relatérios (ICMS 0%)*

Custo do tratamento R$28.952,10 R$27.238,27 -

combinado

1. Pagina 90 do relatério de recomendagdo N2 541 de julho/2020 da Conitec. 2 Compra da Secretaria de Estado de Satude - GDF em
31/03/2021. 3. Preco do menor valor de compra de 2020 do Dlog de acordo com o Banco de precos em salde (ampola 100 mg RS
11.926,75). 4. Prego do menor valor de compra de 2020 (HOSPITAL GERAL DE CURITIBA) de acordo com o Painel de Pregos (comprimido 5
mg RS 55,64). 5. Preco do menor valor de compra de 2020 do Dlog de acordo com o Painel de Precgos (capsula 50 mg RS 298,44). 6. Preco
do menor valor de compra de 2020 do Dlog de acordo com o Banco de precos em saude (comprimido 400 mg RS 111,71).

Apds a progressao da doenga um percentual de cada tecnologia avaliada faria uso de uma segunda linha de
tratamento. Para o custo do segundo tratamento foi considerado o procedimento 03.04.02.016-8 - QUIMIOTERAPIA DO
CARCINOMA DE RIM AVANCADO do SIGTAP. A tabela abaixo encontra-se os custos mensais do paciente pds progressao

da doenga:

Procedimento Quantidade mensal Custo total
Quimioterapia do carcinoma 1 RS 47,62
avancgado
Tratamento clinico do 0,24 RS 88,79
paciente internado?

Tratamento de intercorréncias 1 RS 45,93
clinicas de paciente

oncoldgico
Monitoramento 1 RS 60,00
Total R$242,34

1. Considerando 2,9 interagBes anuais (3) sendo considerado o custo do procedimento
03.04.10.002-1 - TRATAMENTO CLINICO DE PACIENTE ONCOLOGICO para cada internacio
de forma arbitraria.

O percentual de pacientes elegiveis a receber tratamento de segunda linha ativo foi estimada com base em dados

da literatura conforme apresentado na avaliagcdo econémica.

Para o calculo da populacdo elegivel, a populagdo anual de cancer renal no pais foi obtida na Global Cancer
Observatory — GLOBOCAN, sendo a incidéncia de 4,3 por 100.000 habitantes aplicada na projecdo da populac¢do brasileira
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE (1). A porcentagem de pacientes com CCR foi
obtida no estudo de Rini et al., 2009 (4). A proporg¢do de pacientes com CCR de células claras e com cancer metastdtico
ou avangado no momento do diagndstico foi estimada com base no estudo de Nardi et al, 2010 (5). A taxa de progressdo

dos pacientes foi a mesma utilizada na avaliacdo econdmica. A progressdo e morte anuais para nivolumabe/ipilimumabe,
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pembrolizumabe/axitinibe foram estimadas com base no HR desses em relag&o ao sunitinibe. Como os dados de SG e SLP
para pazopanibe sdo escassos na populagdo com risco intermediario/alto, foram utilizados os dados do sunitinibe nesta
populacdo, considerando que possuem eficdcia semelhante (6). Para isso, os resultados de SLP e SG apds 12, 24, 36,48 e
60 meses foram utilizados (Figura 24 e 25). O tempo de tratamento referiu-se as taxas de progressao e sobrevida. Para o
tratamento com pembrolizumabe considerou-se o uso de apenas 24 meses conforme preconizado em bula. Considerou-
se que pacientes anteriores a 2022 foram colocados em outros regimes terapéuticos, de modo a se obter uma populagao
comparavel entre os cendrios no periodo de 2022 a 2026. A Tabela 23 mostra a populagao elegivel estimada por ano. Para
cada tratamento, foram aplicados somados a populacdo sobrevivente do ano anterior e posteriormente aplicadas as taxas

de progressdo e morte.
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Figura 24. Sobrevida global em cinco anos de pacientes com cancer de células renais. A: risco intermediario a alto. B:
todos os riscos.
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Figura 25. Sobrevida livre de progressao em cinco anos de pacientes com cancer de células renais. A: risco
intermediario a alto. B: todos os riscos.

Tabela 18. Parametros e populagdo utilizados no modelo de impacto orgcamentario

Variavel Valor sugerido
Populagdo com cancer renal 2022 2023 2024 2025 2026
9.238 9.300 9.360 9.418 9.474
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Proporcao de pacientes com CCR 0,85

Proporgdo de pacientes com CCR de células claras 0,74

Proporgao de pacientes CCR avangado 0,46

Proporgdo de pacientes de risco intermediario a alto 0,42

Populagdo com CCR de células claras avangado 2022 2023 2024 2025 2026
2.653 2.671 2.688 2.704 2.720

Populagdo com CCR de células claras avangado de risco 2022 2023 2024 2025 2026

intermediario a alto 1.117 1.124 1.132 1.139 1.145

Para os comparadores, os share utilizados para o cendrio atual foram os apresentados no estudo de Meirelles et

al., 2019 (7) (Tabela 24).

Tabela 19. Cenario atual

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
nivo_ipi 0% 0% 0% 0% 0%
pembro_axi 0% 0% 0% 0% 0%
Sunitinibe 64% 64% 64% 64% 64%
Pazopanibe 36% 36% 36% 36% 36%

Os demais cenarios foram projetados de forma arbitraria conforme tabelas abaixo:

Cendriole 2:

Cenario Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5
proposto

nivo_ipi 5% 10% 15% 20% 25%
pembro_axi 5% 10% 15% 20% 25%
Sunitinibe 60% 55% 50% 45% 40%
Pazopanibe 30% 25% 20% 15% 10%

Cenario 3:

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
proposto

nivo_ipi 0% 0% 0% 0% 0%
pembro_axi 10% 20% 30% 40% 50%
Sunitinibe 60% 55% 50% 45% 40%
Pazopanibe 30% 25% 20% 15% 10%

Cenario 4:

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
proposto

nivo_ipi 10% 20% 30% 40% 50%
pembro_axi 0% 0% 0% 0% 0%
Sunitinibe 60% 55% 50% 45% 40%
Pazopanibe 30% 25% 20% 15% 10%
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No primeiro cendrio, considerando que os dois tratamentos fossem incorporados para todos os pacientes com

CCRm em qualquer risco, o impacto incremental no primeiro ano seria de 62 milhGes a 262 milhGes no quinto ano (Tabela

25).

Tabela 20. Impacto orgamentario com o cenario 1

Cenario Atual
nivo_ipi
pembro_axi
pazopanibe
sunitinibe
cenario atual
Cenario proposto
nivo_ipi
pembro_axi
Sunitinibe
Pazopanibe

cendrio proposto

Impacto
incremental

2022

R$76.806.311,11
R$191.513.300,30
R$268.319.611
Ano 1l
R$43.889.992,77
R$43.351.150,63
R$179.543.719,03
R$64.005.259,26
R$330.790.121,69
R$62.470.510

2023

R$93.466.545,30
R$233.054.892,23
R$326.521.438
Ano 2

R$97.650.473,81
R$102.064.767,53
R$203.425.598,99
R$67.148.958,75
R$470.289.799,08
R$143.768.362

2024

R$101.475.085,09
R$253.023.848,72
R$354.498.934
Ano 3

R$158.821.328,95
R$162.604.378,76
R$203.722.741,36
R$60.687.031,23
R$585.835.480,29
R$231.336.546

2025

R$105.502.700,92
R$263.066.539,08
R$368.569.240
Ano 4

R$225.198.095,61
R$19.897.397,69
R$224.493.299,49
R$49.713.124,78
R$519.301.917,57
R$150.732.678

2026

R$107.689.920,88
R$268.520.279,90
R$376.210.201
Ano 5

R$295.539.874,88
R$19.546.013,46
R$287.431.991,46
R$36.568.260,20
R$639.086.140,00
R$262.875.939

O impacto orcamentario incremental estimado com a incorporacao dos dois tratamentos no SUS para a populacao

de risco intermedidrio/alto variou de 26 a 121 milhdes em cinco anos (tabela 26).

Tabela 21. Impacto orgamentario com o cenario 2

Cenario proposto
nivo_ipi
pembro_axi
Sunitinibe
Pazopanibe
cenario proposto
Impacto
incremental

2022
R$18.477.686,96
R$18.250.834,41
R$75.587.905,71
R$26.946.214,15
R$139.262.641,23
R$26.300.085

2023
RS41.110.849,47
R$42.969.267,13
RS85.642.177,17
R$28.269.711,63
R$197.992.005,41
R$60.526.480

2024
RS66.863.779,49
R$68.456.443,46
RS$85.767.274,11
R$25.549.240,15
R$S246.636.737,20
R$97.392.686

2025
R$94.808.398,25
R$19.897.397,69
R$94.511.679,08
R$20.929.225,53
R$230.146.700,56
R$74.979.051

2026
R$124.422.287,33
R$19.546.013,46
R$121.008.868,41
R$15.395.237,54
R$280.372.406,73
R$121.987.912

Caso fosse incorporado apenas o tratamento de pacientes com CCRm de risco intermediario/alto com
pembrolizumabe/axitinibe, numa progressdo de mercado de 10% a 50% em cinco anos, o impacto incremental variaria
de 26 a 118 milh&es ao longo de cinco anos (Tabela 27). A incorporacdo apenas do tratamento nivolumabe/ipilimumabe

resultaria em um custo incremental de 26,5 a 125 milhdes (Tabela 28).

Tabela 22. Impacto orgamentario com o cendrio 3

Cenario proposto
nivo_ipi
pembro_axi

2022
RS$0,00

R$36.501.668,83

2023
RS0,00
R$85.938.534,26

2024
RS0,00
R$136.912.886,91

2025

RS$0,00
R$19.897.397,69

2026

RS$0,00
R$19.546.013,46
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Sunitinibe R$75.587.905,71 R$85.642.177,17 R$85.767.274,11 R$189.023.358,17 RS$242.017.736,81
Pazopanibe R$26.946.214,15 R$28.269.711,63 R$25.549.240,15 R$20.929.225,53 R$15.395.237,54
cenario proposto R$139.035.788,69 RS$199.850.423,07 RS$248.229.401,17 RS229.849.981,39 RS$276.958.987,81
Impacto R$26.073.232 R$62.384.898 R$98.985.350 R$74.682.331 R$118.574.493
incremental

Tabela 23. Impacto orgamentario com o cendrio 4

Cendrio proposto 2022 2023 2024 2025 2026
nivo_ipi R$36.955.373,91  R$82.221.698,95 R$133.727.558,97 R$189.616.796,50 R$248.844.574,65
pembro_axi RS0,00 RS$0,00 RS$0,00 R$19.897.397,69 R$19.546.013,46
Sunitinibe R$75.587.905,71  R$85.642.177,17 R$85.767.274,11 RS0,00 RS0,00
Pazopanibe R$26.946.214,15  R$28.269.711,63 R$25.549.240,15 R$20.929.225,53 R$15.395.237,54
cenario proposto R$139.489.493,77 RS$196.133.587,75 R$245.044.073,23 R$230.443.419,73 R$283.785.825,65
Impacto R$26.526.937 R$58.668.063 R$95.800.022 R$75.275.770 R$125.401.331
incremental

O impacto orcamentdrio foi menor quando se restringia a populacdo para pacientes com CCRm de risco
intermediario/alto. Neste subgrupo de pacientes, as associacdes de farmacos apresentaram melhores resultados por

comparacao indireta que no subgrupo de baixo risco.

O modelo utilizou nimeros de incidéncia relatados pelo GLOBOCAN para CCR no Brasil. Embora inclua parametros
brasileiros (taxas de incidéncia e populagGes de linha de base), pardmetros especificos da doenga, como a porcentagem
de pacientes com doenca avancada e/ou de risco intermedidrio a alto, foram obtidos a partir da literatura e ndo sdo
especificas do pais. O método epidemioldgico utilizado na andlise tem a vantagem de estimar de forma abrangente todos
os individuos que poderiam se beneficiar do tratamento em avaliagdo, no entanto o nimero calculado de pacientes tende
a ser maior. Assim, a presente andlise possivelmente estaria superestimada.

A avaliacdo de impacto orcamentdrio baseou-se em cendrios, um de referéncia e os outros quatro comparadores,
no entanto estes foram projetados de forma arbitraria podendo ndo representar a realidade.

A sobrevida global foi estimada utilizando parametros internacionais com plausibilidade clinica das extrapolagées

em cinco anos, no entanto, pode nao representar fidedignamente a populagdo brasileira.
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