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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satide Suplementar (ANS) por meio
do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficdcia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e
ao impacto orcamentario do INLYTA® (axitinibe) para o tratamento de segunda linha do carcinoma de

células renais metastatico, visando avaliar sua incorpora¢do no Rol (Quadro 1).

Quadro 1. Identificagao da proposta de atualizagdao do rol analisada no presente documento.

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

43637.21211Q*S349Ic 9565049 Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Axitinibe (Inlyta®)
Indicagao: Tratamento em segunda linha do carcinoma de células renais metastatico.

Introducgdo: O carcinoma de células renais (CCR) estda entre os 10 canceres mais frequentes nos paises
ocidentais. Dentre os pacientes diagnosticados com CCR, 20% a 30% ja apresentam a doenga
metastdtica. No estdgio avangado, o CCR é altamente resistente aos tratamentos convencionais, com
uma taxa de sobrevida em 5 anos que varia entre 0% a 10%. Trata-se de uma forma agressiva de cancer
e esta associada a significativa morbimortalidade. Atualmente, sdo necessarias novas terapias que
apresentem aumento significativo na sobrevida livre de progressdo (SLP) e na sobrevida global (SG),

com baixa toxicidade, possibilitando a manutenc¢do da qualidade de vida.

Pergunta: O uso de axitinibe no tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais
metastatico é mais eficaz (em termos de SLP, SG, TRO e qualidade de vida relacionada a saude) e

seguro do que everolimo, sorafenibe e nivolumabe no ambito da Saude Suplementar?

Evidéncias cientificas: A revisdo sistematica do proponente incluiu um total de dez referéncias, das
quais cinco, referentes a um Unico estudo, tinham grupo comparador. As demais eram referentes a
estudos clinicos de fase 2, sem braco comparador. A revisdo apresentada teve diversas inadequacdes,
motivo pelo qual foi realizada nova busca por evidéncias. Nesta, apenas quatro estudos foram
incluidos, sendo trés publicacGes do estudo pivotal do axitinibe (AXIS) e um estudo com metodologia
semelhante ao AXIS que incluiu apenas pacientes asidticos. As publicacdes do estudo AXIS
evidenciaram que o axitinibe resultou em um ganho de sobrevida mediano de cerca de 2 meses
quando comparado ao sorafenibe, com redugdo de risco de progressdo da doenga ou morte de 34%.
Maior propor¢do de pacientes do grupo axitinibe apresentou resposta objetiva (19% a 23% vs. 9% a
12%, respectivamente). O axitinibe ndo resultou em ganhos de sobrevida global ou melhoria no estado
de saude avaliado por paciente. No estudo que incluiu apenas pacientes asiaticos, o grupo que recebeu
axitinibe teve SLP mediana de 6,5 meses, enquanto o que recebeu sorafenibe, de 4,8 meses. A taxa de
resposta objetiva foi de 23,7% e de 10,1% para os grupos axitinibe e sorafenibe, respectivamente.
Também ndo foram observadas melhorias no estado de saude dos pacientes. Os estudos apresentaram
risco de viés moderado a alto e a qualidade do corpo de evidéncias foi baixa para os desfechos de SG,

eventos adversos e TRO; e muito baixa para SLP e estado de saude.
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Avaliacdo econdmica: O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade por meio de um
modelo de Markov que representasse pacientes com CCR metastatico em segunda linha de
tratamento. A analise considerou um horizonte temporal de cinco anos e foi feita sob a perspectiva da
ANS. Everolimo, sorafenibe e axitinibe foram as estratégias comparadas. Como desfecho de
efetividade, utilizou-se SLP e SG. Para os parametros de custo, foram considerados os custos das
terapias e do tratamento de eventos adversos. Na comparacdo axitinibe — sorafenibe, a RCEI foi de RS
394.216,60 e na comparagdo axitinibe — everolimo, de RS 928.003,95 (unidades de medida de

efetividade ndo fornecidas).

Avaliacdo de impacto orgamentadrio: A analise de impacto orgamentdrio em cinco anos incluiu um
Unico comparador, o nivolumabe. Nesta andlise, foram apresentados dois cendrios: o de referéncia,
em que 100% dos pacientes elegiveis receberiam nivolumabe; e o alternativo, que considerou a
incorporagao do axitinibe, com quotas de mercado de 30% a 50%, com incrementos anuais de 5%.
Apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos foram considerados. Com base nestes parametros,
a andlise de impacto orgamentério incremental evidenciou economia de RS 193.175.277,00 em cinco
anos. Entretanto, a AlO apresenta limitagGes relacionadas principalmente a estimativa da populagdo

elegivel e a fonte de obtencdo dos custos.

Experiéncia internacional: As agéncias NICE e SMC recomendam o uso de axitinibe para tratamento
em segunda linha de CCR metastatico, desde que sejam cumpridos os acordos de preco feitos para o
esquema de acesso ao tratamento. O PBAC recomenda o uso de axitinibe para esta indicagao, mas é
condicional ao seu custo, que deve ser inferior ao do everolimo. O CADTH também recomenda o uso

do axitinibe.

Consideragoes Finais: A busca na literatura identificou comparacdes diretas apenas entre axitinibe e
sorafenibe. O axitinibe resultou em ganhos modestos de SLP e maior propor¢do de pacientes
apresentaram resposta ao tratamento quando comparado ao sorafenibe. Ndo foram observados
beneficios em sobrevida global ou estado de saude. A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia
e segurancga do axitinibe para tratamento de pacientes com carcinoma de células renais metastatico
em segunda linha de tratamento é baseada em revisGes sistematicas com meta-analises diretas e
indiretas, com nivel de evidéncia baixo para os desfechos de SG, eventos adversos e TRO; e muito baixo
para SLP e estado de saude. As evidéncias apresentadas pela analise de custo-efetividade sdo pouco
informativas para a tomada de decisdo, ja que incluiu comparadores ndo disponiveis no rol de

procedimentos da ANS. Embora a AlO apresentada tenha evidenciado economias em cinco anos com
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a incorporagao do axitinibe, os resultados devem ser interpretados com cautela, considerando as

limitacdes na metodologia empregada para sua estimativa.

3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2018 o cancer de rim era o 152 mais
incidente no mundo, representando 2,2% de todos os diagndsticos de cancer. Em termos de
mortalidade, foi responsdvel por 1,8% do nimero de mortes por doenga oncoldgica, ocupando o 172

lugar. A prevaléncia em cinco anos estimada foi de 13,44 para 100.000 habitantes (WHO, 2019).

No Brasil, ndo foram localizados dados oficiais de incidéncia, mortalidade e prevaléncia de cancer de
células renais, por ndo figurarem entre os canceres mais incidentes. Entretanto, em uma noticia
publicada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de células renais tem incidéncia estimada
de 7 a 10 casos para 100.000 habitantes e representa 2% a 3% de todas as neoplasias malignas do

adulto (INCA, 2019).

Fatores de risco para a doenga incluem tabagismo, obesidade, hipertensdo e doenga renal cistica
associada a doenga real terminal. Ademais, hd uma predominancia do sexo masculino e o pico da

incidéncia ocorre entre a sexta e a sétima décadas de vida (COHEN; MCGOVERN, 2005).

Existem diferentes tipos de carcinoma de células renais, bastante diferentes quanto as suas
caracteristicas histoldgicas (JONASCH; GAO; RATHMELL, 2014; MUGLIA; PRANDO, 2015). Os principais
tipos sdo os carcinomas de células claras, papilifero e croméfobo, correspondendo a 90% de todos os

CCR (Figura 1) (MUGLIA; PRANDO, 2015).



Figura 1. Subtipos de carcinoma de células renais.
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Subtipo  Incidéncia Néfron proximal, . .o Pa:i’::u"’ Comportamento hemzi:!?rrléﬁ?ﬂica Associacbes e
epitélio tubular densidade biolégico apos predisposicées
contraste
Células claras  75% Mefrén distal, epitélis Acima de 50 Densidade/sinal Agressive, de acerdo com o Hipervascular

an Hippel-Lindau
(25.

tubular anos heterogénecs  estidio, grau de Furhman e 45%),
alteragbes sarcomatoides esclerose tuberosa
(2%)
Papilifers 10% Distal neghron, tubular ~ Acima de 50 Baixo sinal T2, Agressivo, de acerdo com o Hipovascular CCR papilifero
epithalium anocs hipodensa estadio, grau de Furhman e heraditaria
alteragbes sarcomatoides
Craméfobo 5% Méfron distal, células Acima de 50 Hipodenso, Baixa mortalidade {10%) Hipovascular Sindrome de Birt-
intercalares dos tlbulos  anos sinal Hogg- Dubé (em
distais intermediaric associacdo com
oncocitemas)
Clstico-sélide  1-4% Semelhante ac células  Quarta e Alto sinal T2,  Indolente, sem metdstases Realce de porgdes Predominio no
claras, sem nddulos quinta densidade stlidas e septos género masculino
shlides décadas de  liquida
vida
Dutos coletores 1% Tibules coletores Acima de 50 Baixo sinal T2, Muito agressive, mortalidade Hipovascular Discreto predominio
{Bedlini) anos heterogénes  de 70% em dels anos no género masculing
Medular 1% Méfron distal Segunda e Heterogéneo, Extremamente agressivo Hipovascular Asscciado a anemia
terceira infiltrative falciforme
décadas de
vida
Translocagdc  Raro Méfron distal/proximal, Criangas Hipodenso, Indolenta Hipovascular Gene TFE3
Xp11 pode se assemelhar ao  (primaira sinal emvolvido em sua
papilifero ou células infancia) intermadiaric T2 génesa
claras
Tubulomucinoso Raro Méfran distal, células Quarta & Discrato Crascimento lento, Hipovascular Predominio no
e de células tubulares quinta hipersinal T2, metastases raras género femining
fusiformes décadade  pode ter cicatriz
vida cantral
Associado a Raro Epitélio tubular proximal  Adolescéncia Hipodenso, Indolenta Hipovascular Histdria pregressa
neuroblastoma (média: 13 sinal de neuroblastoma
anos) intermadiaric T2
MNio classificado 4-6% Varidvel Waridvel Variavel High mortality Varidvel

Fonte: (MUGLIA; PRANDO, 2015).

O CCR de células claras é o subtipo mais comum e ocorre de forma esporddica em cerca de 95% dos
casos. Nos 5% restantes, estdo associados a doengas hereditarias, como a Sindrome de Von Hippel-
Lindau e a esclerose tuberosa (MUGLIA; PRANDO, 2015). Sua ocorréncia esta associada a supressao do
gene de Von Hippel-Lindau (VHL). Este gene produz a proteina VHL, supressora de tumores pela
inibicdo de genes responsaveis pela producdo de proteinas envolvidas na angiogénese, crescimento
celular, absorcdo de glicose e balango acidobasico. A auséncia de VHL resulta na expressdao aumentada
destas proteinas, criando um ambiente adequado para a proliferacdo de células epiteliais (COHEN;

MCGOVERN, 2005).

O CCR papilifero é o segundo tipo mais comum, sendo composto por dois subtipos (tipos 1 e 2)
distintos quanto a sua histologia, comportamento biolégico e prognéstico (JONASCH; GAO; RATHMELL,
2014; MUGLIA; PRANDO, 2015). Sua ocorréncia esta associada a duas sindromes familiais. Mutac¢oes
no proto-oncogene MET e nos receptores de fator de crescimento epidérmico (EGFR) predispdem ao
CCR papilar multifocal do tipo 1; Leiomiomatose e CCR hereditaria (HLRCC), causada por mutagdes no
gene fumarato hidratase (FH), aumentam o risco para o CCR papilifero familial do tipo 2. MutagGes nos
genes SETD2 e CDKN2A e fusGes de TFE3 também estdo associadas a expressdo do tipo 2 (JONASCH;
GAO; RATHMELL, 2014; ESCUDIER et al., 2019). Embora casos esporadicos também sejam classificados
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nos subtipos 1 e 2, ainda ndo se sabe se os individuos apresentam as mesmas mutacdes dos casos

hereditarios (JONASCH; GAO; RATHMELL, 2014).

A maioria dos CCR croméfobos estad associada a perdas parciais ou totais de cromossomos. Quando
hereditdrio, estd associado a Sindrome de Birt-Hogg-Dube, causada por mutac¢des germinativas do

gene da foliculina (FLCN) (JONASCH; GAO; RATHMELL, 2014).
Diagnostico

O CCR geralmente é silencioso por um periodo prolongado, sendo que apenas 10% dos pacientes
apresentam a triade classica de sintomas — hematuria, dor lombar e massa lombar, sendo que
pacientes com manifestacGes geralmente apresentam doenca avancada (PERAZELLA; DREICER;
ROSNER, 2018). Muitos casos de CCR sdo identificados de modo incidental durante a realizagdo de
exames radioldégicos (MUGLIA; PRANDO, 2015; PERAZELLA; DREICER; ROSNER, 2018; ESCUDIER et al.,
2019). Outros sintomas inespecificos frequentemente associados ao CCR incluem perda de peso,
hipertensdo, sudorese noturna, mal estar, fadiga e anemia (COHEN; MCGOVERN, 2005; PERAZELLA;
DREICER; ROSNER, 2018).

O diagnéstico é feito por meio de exames de imagem, incluindo tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RNM). O método preferencial é a TC com contraste do rim, que permite a
deteccdo e o estadiamento do RCC, fornecendo informacdes para o planejamento do tratamento. A
RNM pode ser considerada para pacientes alérgicos a contraste ou que apresentem contraindicagdes

a TC (PERAZELLA; DREICER; ROSNER, 2018; ESCUDIER et al., 2019).

A bidpsia percutanea é um procedimento minimamente invasivo que permite discriminar massas
renais benignas de malignas e estratificar o risco pela graduacdo do tumor (PERAZELLA; DREICER;
ROSNER, 2018). O exame anatomopatoldgico permite determinar o subtipo histolégico de CCR,
fundamentais para avaliacdo do progndstico e determinacdo da terapéutica (MUGLIA; PRANDO, 2015;
ESCUDIER et al., 2019).

A suspeita de CCR, exames como creatinina sérica, hemograma completo, lactato desidrogenase,
proteina C-reativa e calcio sérico corrigido devem ser solicitados, ja que alguns destes testes também
sdo utilizados para avaliacdo de progndstico e risco (COHEN; MCGOVERN, 2005; ESCUDIER et al., 2019).
Exames de imagem adicionais devem ser feitos com o objetivo de identificar metastases locais ou

distantes (ESCUDIER et al., 2019).

10
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Estadiamento, avaliagdo de risco e prognadstico

O Ministério da Saude, em suas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do carcinoma de células
renais) (BRASIL, 2014a), e a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)(SCHUTZ et al., 2020)

recomendam que o estadiamento do CCR seja feito por meio do sistema TNM conforme Figuras 2 e 3.

Figura 2. Sistema de estadiamento TNM — Tumor primario.

Tumor primario
T= Mio avalidvel
O Sem evidéncia de mmor primirio
T1 Tomor = Tem, limitado ao fim
Tla Tomor = 4em, limitado ao im
Tlb Tomos = 4em e = Tem, limitado ao rim
T2 Tomor = Tem, limitado ao fim
T2a Tumeor = Tem e = 10cm, imitado ao rim
Toh T | DY il e e

Tumor e estende 205 vasos renais on tecidos
T3 pednefréticos, mas aio invade a plindola adrenal e nio
ultrapassa a fiscia de Gerota

Tumos se estende para dentro da veia renal, on sens
segmentos, on invade o sistema pielocalicial, on invade

T3a a pordura perirrenal on a gosdnra do seio renal, mas
nio nltrapassa a fiscia de Gerota nem invade a glindnla
suprarrenal ipsilateral

T3k Tumeo: e estende até a veia cava inferior abaizo do
diafragma

T3e Tumor se estende até 3 veia cava inferior acima do

diafragma, on invade a parede da veia enal

Tumeo: de estende além da fiscia de Gerota (inclnindo

T4 exieanSa contipna 3 plindvla adrenal ipslatec])

Fonte: (SCHUTZ et al., 2020).
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Figura 3. Sistema de estadiamento TNM- linfonodos, metastases e agrupamento TNM.
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Fonte: (SCHUTZ et al., 2020).

No que tange a avaliacdo do prognéstico, a European Society for Medical Oncology (ESMO) recomenda
o uso dos fatores validados pela Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP, do inglés
International Society of Urologic Pathology) e pela classificacdo da CCR pela OMS. Para determinacgdo
do progndstico, sdo considerados: subtipo histoldgico do tumor; graduacdo nucleolar dos subtipos de
células claras e papilares segundo a graduacado da ISUP; diferencia¢do rabdoide ou sarcomatoide que
define tumor de grau 4; presenca de necrose; presenca de invasdo vascular microscopica; o
estadiamento patoldgico pelo sistema TNM; e descri¢do do tecido renal ndo neoplasico (DELAHUNT et

al., 2013; ESCUDIER et al., 2019).
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O Ministério da Saude (BRASIL, 2014a) e a SBOC (SCHUTZ et al., 2020) recomendam que a avaliagdo
do progndstico seja feito por meio da ferramenta University of California, Los Angeles Integrated
Staging System (UISS), que considera estadio, grau do tumor e performance status (PATARD et al.,
2004) (Figura 4). Ja para doenga metastatica, a SBOC (SCHUTZ et al., 2020) recomenda o uso dos
sistemas propostos pelo Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)(MEKHAIL et al., 2005) e
International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)(HENG et al., 2013) (Figura 5).

Figura 4. Estratificagao progndstica pela ferramenta UISS.

Grupo d G - ey ECOG - -
Risco baizo 1 1-2 0 91,1%
1 1-2 ==]
1 34 Qualguer
Rizco
Doenca - B 2 Cualgner Cmalguer 80 4%
localizada | ‘Emede
(D40ML0) 3 1 Qualguer
3 24 Qualguer
3 2-4 ==1
Riseo alto 54.7%
4 Cualgner Qualquer
M1MD Cmalgner Qualgner
Risco bamxo 32%
MN2M0,/ L1 1-2 0
1-2 =1
Doenca i
metastitica Rizco i o
intermediic MM/ 3 0,1 on= 19.5%
4 0
Riseo alto MN2M0,/ L1 4 ==1 0

Fonte: (SCHUTZ et al., 2020).
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Figura 5. Estratificacdo progndstica no CCR metastatico segundo sistemas
MSKCC e IMDC.

Intermalo entre diagndstico e tratamento sistémico < 1 ano

KP5 = 80%%

ASKCC DHL = 1,5 L5N

Caleio sénico elevado (= L3N, corrigido pela albuoina)

Presenga de anemia (Hb < LTI

Interralo entre diagndstico e tEtamento istémico < 1 ano

KPS = 80%%

Cilcio sérico elevado (= L3N, corrigido pela albunmina)

D C
Presenca de anemia (Hb < LTN)
Mentroflia (nentrofilos = LN}
Trombocitose (plagnetas = LSN)
. ~ : ‘ .
Risco bamo Nenhnm critéric progndstieo
Risco mtermedidnio 1 om 2 cotérios prognosticos
Risco alto 3t eritérios progndsticos

Fonte: (SCHUTZ et al., 2020).

3.2. Tratamento recomendado

A excisdo cirurgica constitui o tratamento primario do CCR. A escolha por esta abordagem dependera
do tamanho e da localizacdo do tumor, do estadiamento pelo sistema TNM e outras considera¢des
anatOmicas especiais (COHEN; MCGOVERN, 2005; BRASIL, 2014a; ESCUDIER et al., 2019; SCHUTZ et al.,

2020). Para pacientes com doenca avancada, o tratamento pode ser cirurgico (BRASIL, 2014a;
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ESCUDIER et al.,, 2019) ou baseado em terapias sistémicas como imunoterapia ou terapias-alvo

(BRASIL, 2014a; ESCUDIER et al., 2019; SCHUTZ et al., 2020).
Tratamento cirtirgico

O Miinistério da Saude indica a nefrectomia total como tratamento de escolha de acordo com as
condigdes clinicas do paciente. As mesmas Diretrizes recomendam nefrectomia parcial para pacientes
com tumores <4 cm, tumores bilaterais, cistos renais, insuficiéncia renal e pacientes selecionados com
tumores entre 4 e 7 cm, cuja localizagdo permita ressec¢do com margem de segurancga. Pacientes
idosos e com risco de vida devido a comorbidades s3o candidatos a vigilancia ativa. Em pacientes
jovens, a decisdo por vigilancia ativa ou tratamento cirdrgico deve ser feita apds exame histopatolégico

(BRASIL, 2014a).

De acordo com o guideline da ESMO, recomenda-se nefrectomia parcial para pacientes com tumores
confinados ao rim de tamanho £ 7 cm. A cirurgia pode ser feita de modo aberto, por via laparoscépica
ou assistida por rob6. Em alguns casos, nefrectomia radical pode ser necessdria. Entretanto, para
pacientes com tumores bilaterais, rim Unico ou comprometimento de funcdo renal, a nefrectomia
parcial é o tratamento padrdo. Pacientes com idade avancada, presenca de comorbidades, com baixa
expectativa de vida ou tumores < 40 mm s3o candidatos a vigilancia ativa. No caso de tumores com
tamanho > 7 cm, nefrectomia radical laparoscdpica é recomendada. Em tumores localmente
avancados (T3 e T4), nefrectomia total aberta é o procedimento de escolha, embora a técnica
laparoscopica possa ser considerada. Adrenalectomia e esvaziamento de linfonodos é recomendada

somente se houver evidéncia de comprometimento em TC de abdome (ESCUDIER et al., 2019).
Terapias adjuvante e neoadjuvante

As DDT do Ministério da Salude ndo recomendam tratamento adjuvante ou neoadjuvante para
pacientes que tiveram a excisdo completa do tumor renal (BRASIL, 2014a). A ESMO ndo apresenta
posicionamento conclusivo quanto ao uso de terapia adjuvante e determina que a terapia
neoadjuvante seja considerada somente em contexto de pesquisa clinica (ESCUDIER et al., 2019). A
SBOC recomenda vigilancia ativa ou tratamento adjuvante com sunitinibe apds tratamento cirdrgico
(SCHUTZ et al., 2020). Este medicamento apresentou beneficios em sobrevida livre de progressao,
embora possa resultar em eventos adversos graves e ndo tenha resultado em ganhos em sobrevida

global (ESCUDIER et al., 2019).

Doenga metastatica (CCRm)
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Cirurgia e terapia local

As DDT do Ministério da Saude recomendam inicialmente a nefrectomia total para o tratamento da
doenca avancada. A remocao precoce de metdastases a distancia também é recomendada nos casos de
lesdo Unica ou de comprometimento pulmonar oligometastdtico exclusivo. Radioterapia externa pode
ser considerada para controle de sintomas locais ou de metdstases dsseas ou cerebrais (BRASIL,
2014a). A ESMO indica que o tratamento local da doenga metastatica por nefrectomia citorredutora
ou outras abordagens locais (radioterapia, radiocirurgia, entre outras) ndo deve ser desconsiderado,
devendo ser discutido entre a equipe multidisciplinar. Pacientes com boa capacidade funcional, com
metdastases isoladas ou oligometastases, auséncia de progressdo de doen¢a com terapia sistémica,
metdstase metacrénica com intervalo livre de doenga > 2 anos, grau de Fuhrman baixo ou
intermediario e resseccdo completa, entretanto, tém sido associadas a desfechos favoraveis apés

tratamento local (ESCUDIER et al., 2019).
Terapia sistémica

O Ministério da Saude recomenda quimioterapia paliativa para pacientes com doenca irressecavel com
progndstico favoravel ou intermedidrio e capacidade funcional preservada, sem metastases cerebrais
ou eventos cardiovasculares recentes. A quimioterapia paliativa pode ser feita com citocinas
(interferon-alfa e interleucina-2); agentes citotdxicos (5-fluorouracil, capecitabiba, gencitabina,
doxorrubicina, e vimblastina); antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe(;
e inibidores da proteina mammalian Target Of Rapamycin (mTOR - everolimo ou tensirolimo) (BRASIL,

2014a).

A ESMO e a SBOC apresentam suas recomendacgdes de tratamento sistémico de acordo com o tipo de
CCRm, estratificacdo de risco e linha de tratamento (ESCUDIER et al., 2019; SCHUTZ et al., 2020). A
seguir serdo apresentadas as linhas gerais das recomendac0es feitas por estas duas InstituicGes. Para

maiores detalhes, favor consultar as diretrizes especificas.
SBOC

Carcinoma de células renais claras

Na primeira linha de tratamento, pacientes com doenca de baixo risco segundo classificacdo
MSKCC/IMDC devem, preferencialmente, receber a associacdo axitinibe/ pembrolizumabe.

Tratamentos alternativos incluem a associacdo de ipilimumabe/ nivolumabe ou axitinibe/ avelumabe.
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Pacientes com baixo volume de doenga e assintomaticos sao candidatos a vigilancia ativa. Quando ha
doenca metastatica de risco intermedidrio ou alto, pode-se considerar as mesmas terapias para risco

baixo (com doses diferentes) ou cabozantinibe em monoterapia (SCHUTZ et al., 2020) (Figura 6).

Figura 6. Fluxograma de tratamento em 12 linha do CCRm de células claras proposto pela Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica.

Fonte: (SCHUTZ et al., 2020).

Na segunda linha de tratamento, pacientes que foram previamente tratados com imunoterapia podem
receber cabozantinibe, axitinibe ou everolimo em monoterapia ou lenvatinibe associado ao everolimo.
Pacientes que foram previamente tratados com VEGFR-TKI isolado também podem ser tratados com
estes medicamentos ou, ainda, com nivolumabe (SCHUTZ et al.,, 2020) (Figura 7). Aqueles que
apresentarem falha de tratamento em segunda linha, mas mantém boa performance status podem

ser tratados com op¢Ges de 12 e 22 linhas que ndo foram previamente utilizadas (SCHUTZ et al., 2020).
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Figura 7. Fluxograma de tratamento em 22 linha do CCRm de células claras proposto pela Sociedade

Brasileira de Oncologia Clinica.

Imuncterapia
na 12linha

CCR células claras
avangado ou
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29 linha
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Fonte: (SCHUTZ et al., 2020).

Carcinoma de células renais ndo claras

Caobozantinibe (NE [/FR A)

Axitinibe (ME I/FR B)

Lenvatinibe + Everalimo (NE I/FR B)

Everolimo (ME |/FR )

Nivolumabe (MNE I/FR &)

Cabozantinibe (NE I/FR A)

Axitinibe (NE I/FR B)

Lenvatinibe + Everolimo (NE II/FR B)

Everolimo (ME I/FRC)

Para estes pacientes a escolha do tratamento dependera do subtipo histolégico de CCR (SCHUTZ et al.,

2020) e pode ser visto na Figura 8.

Figura 8. Fluxograma de tratamento em 12 linha do CCRm de células nao claras proposto pela

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.

CCR ndo-células
claras av
ou metastatico
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Ductos coletores
{Ductos de Bellini)

Fonte: (SCHUTZ et al., 2020).

Sunitinibe (esquema 4/2) (ME |/FR B}
Sunitinibe (esquema 2/1) (ME II/FR B)
Pembrolizumabe (NE IIl/FR B)
Atezolizumabe + Bevacizumabe (NE IIl/FR B)

Pacientes com HLRCC:

= Erlotinibe + Bevacizumabe (ME II/FR B}

Ipilimumabe + Nivolumabe (NE II/FR A}
Axitinibe + Pembrolizumabe (NE II/FR A)
Axitinibe + Avelumabe (ME II/FR B}

Tratamento semelhante ao de carcinomas
uroteliais (tratamento sistémico)
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ESMO

Carcinoma de células renais claras

Em primeira linha de tratamento, a ESMO recomenda agentes anti-VEGF (sunitinibe, pazopanibe ou
bevacizumabe) combinados com interferon. Para pacientes com risco intermediario, a terapia de
escolha é a combinagdo de nivolumabe e ipilimumabe. Entretanto, agentes anti-VEGF recomendados
para pacientes com baixo risco e cabozantinibe também sdo opgdes terapéuticas vidveis. A associagdo
nivolumabe + ipilimumabe também e a primeira escolha de tratamento de pacientes com alto risco.
Cabozantinibe, tensirolimo e inibidores de tirosina-quinase sdao recomendados. Pacientes com ma

performance status devem receber somente cuidados paliativos (ESCUDIER et al., 2019) (Figura 9).

Figura 9. Fluxograma de tratamento em 12 linha do CCRm de células claras proposto pela European
Society for Medical Oncology.
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Fonte: (ESCUDIER et al., 2019).

Em segunda linha de tratamento, a ESMO recomenda o uso de nivolumabe ou cabozantinibe, quando
disponiveis. Caso contrdrio, pode-se considerar a associacdo de levatinibe + everolimo. Na
indisponibilidade destas opces, a Sociedade recomenda o uso de everolimo ou axitinibe (ESCUDIER

et al., 2019) (Figura 10).
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Figura 10. Fluxograma de tratamento em 22 linha do CCRm de células claras proposto pela European

Society for Medical Oncology.
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Fonte: (ESCUDIER et al., 2019).
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Na terceira linha de tratamento, a ESMO recomenda o uso de op¢des terapéuticas ainda nao utilizadas

em linhas anteriores (ESCUDIER et al., 2019), conforme mostra a Figura 11.

Figura 11. Fluxograma de tratamento em 32 linha do CCRm de células claras proposto pela European

Society for Medical Oncology.
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Carcinoma de células renais ndo claras

Segundo a ESMO, as evidéncias mais robustas favorecem o uso de sunitinibe em primeira linha de
tratamento, embora outras opgdes terapéuticas everolimo, tensirolimo, pazopanibe, sorafenibe, entre
outros também possam ser considerados. Com base na evidéncia disponivel atualmente, ndo podem

ser feitas recomendagdes de tratamento para além da primeira linha (Figura 12).

FIGURA 12. Fluxograma de tratamento em 12 linha do CCRm de células ndo claras proposto pela
European Society for Medical Oncology.
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Fonte: (ESCUDIER et al., 2019).

Seguimento

Segundo as Diretrizes do Ministério da Saude, apds tratamento cirdrgico, os pacientes devem ser
acompanhados a cada trés meses no primeiro ano, a cada seis meses no segundo ano e, anualmente,
nos anos subsequentes. Os pacientes devem ser avaliados quanto a anamnese, exame fisico,
radiografia de torax e ultrassom de abdome. A frequéncia de acompanhamento deve ser determinada

€aso a caso para pacientes expostos a tratamento radioterapico (BRASIL, 2014a).

A SBOC recomenda exame clinico e de imagem a cada trés ou seis meses nos primeiros dois anos. Até
0 quinto ano, as avaliacbes devem ser feitas a cada seis a 12 meses e, nos anos subsequentes,
seguimento anual com exame clinico. Exames de imagem devem ser solicitados apenas se houver

suspeita de recidiva (SCHUTZ et al., 2020).
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A ESMO recomenda acompanhamento com TC de térax e abdome a cada trés a seis meses nos
primeiros dois anos em pacientes com doenca de alto risco. Para pacientes com risco baixo, a
Sociedade recomenda realizacdo de tomografias anualmente. Ja individuos com doenca metastatica
em tratamento sistémico devem ser avaliados a cada dois ou quatro meses com exames de imagem

(ESCUDIER et al., 2019).
3.3. Necessidades médicas ndo atendidas?

O cancer renal esta entre os 10 canceres mais frequentes nos paises ocidentais, sendo que a incidéncia
mundial aumenta em torno de 2% a cada ano (GUPTA et al., 2008; COURTNEY; CHOUEIRI, 2010;
LJUNGBERG et al., 2011). Dentre os pacientes diagnosticados com CCR, 20% a 30% ja apresentam a
doenga metastatica. O CCRm é uma forma agressiva de cancer e esta associado a significativas taxas
de morbidade e mortalidade (GUPTA et al., 2008; COURTNEY; CHOUEIRI, 2010; LJUNGBERG et al.,
2011; PATARD et al., 2011; ZUSTOVICH et al., 2011).

No estagio avangado, o CCR é altamente resistente aos tratamentos convencionais, com uma taxa de
sobrevida em 5 anos de apenas 0% a 10% (GUPTA et al., 2008; CELLA, 2009; ESCUDIER; ALBIGES, 2011;
ESCUDIER; GORE, 2011; ZUSTOVICH et al., 2011). Apesar de haver, atualmente, uma variedade de
terapias a base inibidores de tirosina-quinase para o tratamento de primeira linha do CCRm,
aproximadamente, 20% a 25% dos pacientes tratados nesta fase ndo respondem a essas terapias

(ESCUDIER; ALBIGES, 2011).

Para o tratamento de segunda linha, uma vez que a doenca apresenta progressao adicional, deixando
os pacientes em uma condigdo possivelmente pior, o0 aspecto de seguranga se torna especialmente
importante. Dessa forma, atualmente, existe necessidade de novas terapias que apresentem aumento
significativo na sobrevida livre de progressao (SLP), taxa de reposta objetiva (TRO) e que ndo adicione
toxicidade ao tratamento de CCRm, possibilitando, assim, a manutencdo da qualidade de vida (QV) e
fornecendo uma terapia individualizada aos pacientes acometidos por essa doenca que nao

responderam ao tratamento prévio (COURTNEY; CHOUEIRI, 2010; ESCUDIER; ALBIGES, 2011).
3.4. Impacto Econémico?

Em um estudo europeu de 2006, apresentou-se uma estimativa de custo associada ao cancer de

células renais sob a perspectiva da sociedade no Reino Unido, na Espanha e na Franga. No periodo

1 Extraido da revis3o sistemdtica apresentada pelo proponente (p. 50).
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considerado, houve um total de 124.357 casos, com impacto econdmico de cerca de 2,35 bilhdes de
euros. Os custos relacionados a saude variaram entre 66% e 89% dos custos totais, sendo o percentual

restante referente a custos com perda de produtividade (LANG et al., 2006).

Em um estudo publicado em 2007 que avaliou impacto econémico do carcinoma de células renais nos
Estados Unidos sob a perspectiva da sociedade, estimou-se que a prevaléncia anual de CCR seria de
109.500 casos. O impacto econdmico total foi de aproximadamente 4,4 bilhdes de ddlares, dos quais
92,4% foram decorrentes de custos com saude e a parcela restante, da perda de produtividade. Outros
achados do estudo foram que o uso de recursos foi maior entre pacientes com idade inferior a 65 anos

e com doenca localizada (LANG et al., 2007).

Em uma revisdo sistematica de 2011 que incluiu analises econ6micas conduzidas entre os anos de 2000
e 2010, Shih e colaboradores encontraram que o impacto econémico do CCR foi varidvel, sendo que

nos Estados Unidos, o impacto anual variou de 0,6 bilhdes a 5,19 bilhdes de délares (SHIH et al., 2011).

Desde entdo, novos tratamentos foram desenvolvidos, sobretudo para a doenga metastatica, e
considerando os elevados custos associados a estes medicamentos, é possivel que o impacto do CCR
seja maior nos dias de hoje. Com base nesta permissa, nova revisao sistematica sobre o tema foi
publicada em 2019. Esta revisao incluiu estudos econdmicos de metodologia variada (custo de doenga
e analises de custo e custo-efetividade). Em linhas gerais, os autores concluiram que os custos com o
tratamento tenderam a ser maiores de acordo com a agressividade da terapia. Técnicas cirdrgicas
minimamente invasivas ndo necessariamente resultaram em economias. J& os custos tratamento
sistémico apresentaram grande variabilidade de acordo com as op¢dGes terapéuticas avaliadas (CHIEN

et al., 2019).

Consideragoes:

O proponente apresentou um documento de revisdo sistematica sem qualquer tipo de
contextualizacdo acerca da doenca e do tratamento. Deste modo, a parte inicial, sobre a
epidemiologia, caracterizacdo, tratamento da doenca e seguimento foi elaborada pelo parecerista,
embasado em levantamento bibliografico feito especificamente para esta secdo. Questdes
relacionadas a s necessidade médicas ndo atendidas e impacto econ6mico foram obtidas a partir das
consideracdes feitas apds apresentacao dos resultados da revisdo sistemdtica. Ademais, o proponente

também ndo apresentou qualquer tipo de contextualizacdo relacionada ao Sistema de Saude
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Suplementar (SSS), considerando os tratamentos atualmente disponiveis para estes pacientes, seja

farmacoldgico ou cuidados de suporte.
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O axitinibe é um inibidor potente e seletivo da tirosina-quinase do receptor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 e VEGFR-3. Esses receptores estdo implicados na angiogénese
patoldgica, crescimento do tumor e progressao metastatica do cancer. O axitinibe inibe potentemente
a proliferacdo e sobrevivéncia das células endoteliais mediadas pelo VEGF. Também inibe a
fosforilagao do VEGFR-2 na vasculatura de tumores em xenoenxerto que expressavam o alvo in vivo e
produziu adiamento do crescimento do tumor, regressdo e inibicdo de metdstases em varios modelos

experimentais de cancer (WYETH, 2020).
4.2. Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio ativo: Axitinibe

Nome comercial: Inlyta®

Apresentagdo: 1 mg em embalagens contendo 180 comprimidos revestidos ou 5 mg em embalagens

contendo 60 comprimidos revestidos (WYETH, 2020).
Detentor do registro: Wyeth Industria Farmacéutica LTDA (WYETH, 2020).
Fabricante: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH — Betriebsstatte Freiburg (WYETH, 2020).

Indicagdo aprovada na Anvisa: Inlyta® (axitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com carcinoma de células renais (CCR) avancado de células claras apds insucesso do tratamento

sistémico prévio com sunitinibe ou citocina (WYETH, 2020).

Indicagdo proposta pelo proponente: Tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais

metastatico.

Posologia e forma de administra¢do: A dose oral inicial recomendada de Inlyta® é de 5 mg duas vezes

ao dia (WYETH, 2020).

Patente: P 0809471-3 A2 — data de depdsito em 25/03/2008 (valida).
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Contraindicagdes: Inlyta® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao axitinibe ou a

qualquer um de seus excipientes. O axitinibe n3o foi testado em pacientes < 18 anos (WYETH, 2020).

Precaugoes: Eventos de insuficiéncia cardiaca foram reportados com o uso de axitinibe. Deste modo,
é necessaria monitoragdo periddica de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca durante o
tratamento. Hipertensao e crises hipertensivas ocorreram durante o tratamento com axitinibe. Antes
de iniciar a terapia, pacientes hipertensos devem ter a pressdo arterial bem controlada. Todos os
pacientes devem ser monitorados para hipertensao e tratados de acordo com a necessidade. O uso de
axitinibe pode estar associado a ocorréncia de disfungdo tireoidiana. Deste modo, deve-se monitorar
a fungdo tireoidiana antes e durante o tratamento. Em pacientes que tenham histérico de eventos
tromboembdlicos arteriais ou venosos ou que apresentem fatores de risco para desenvolvé-los,
axitinibe deve ser usado com cautela. O tratamento com axitinibe pode resultar em altera¢des de
hemoglobina, hematdcrito e enzimas hepaticas, devendo ser monitoradas antes e durante a terapia.
Em pacientes com disfun¢do hepatica (classes Child-Pugh A ou B), recomenda-se reduc¢do de doses. O
medicamento ndo foi testado em pacientes com disfungdo hepdtica grave (Child-Pugh C). Mulheres
em idade fértil devem ser orientadas a evitar gravidez durante o tratamento. Estudos animais sugerem
gue o axitinibe pode causar danos fetais quando administrado durante a gravidez (Categoria D). A
excrec¢do de axitinibe no leite humano é desconhecida, devendo-se considerar descontinuar a lactagdo

ou o tratamento, com base no estado clinico e as preferéncias da mae (WYETH, 2020).

Eventos adversos: As reacdes adversas muito comuns (21/10) observadas apds o tratamento com
axitinibe foram diarreia, cefaleia, hipertensao, fadiga, diminui¢cdao do apetite, ndusea, perda de peso,
disfonia, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (m3o-pé), hemorragia, hipotireoidismo, vomito,
proteinuria, tosse e constipacdo. Eventos como insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, aneurismas e
disseccOes arteriais, disfungdo da tiroide, tromboembolismo arterial e venoso, elevacdo da
hemoglobina ou hematdcrito, hemorragia, perfuracdo gastrintestinal e formacdo de fistula,
complicagbes na cicatrizagdo de feridas, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel,
proteinuria e elevacdo das enzimas hepdticas também foram reportados, embora em menor

frequéncia (WYETH, 2020).
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do medicamento para tratamento em segunda
linha do carcinoma de células renais metastatico, visando avaliar a sua incorporac¢do no Sistema de

Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja

estruturagdo encontra-se no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada apresentada pelo proponente para elaboragdo do relatério (PICO).

Pacientes adultos com carcinoma de células renais metastatico

Populagao S
pulag (CCRm) e que falharam ao tratamento em primeira linha.

Intervengao (tecnologia) Axitinibe.

Comparagao Everolimo, sorafenibe ou nivolumabe.

Sobrevida livre de progressao, sobrevida global, qualidade de vida

Desfechos (outcomes) . . . .
relacionada a saude e perfil de seguranca.

Meta-andlises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos

Tipo de estudo . . L ~ .
randomizados, ensaios clinicos hdo randomizados.

Pergunta: O uso de axitinibe no tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais
metastdtico é mais eficaz e seguro que everolimo, sorafenibe e nivolumabe no ambito da Salude

Suplementar?

Para responder a pergunta PICO, o proponente desenvolveu estratégias de busca para as bases The
Cochrane Library, MEDLINE via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Nestas bases, o proponente utilizou estratégias
de busca que contemplaram ou n3do descritores controlados das bases de dados e filtros para ensaios

clinicos randomizados.

Ademais, foram feitas buscas adicionais em pdginas de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(ATS) e instituicOes correlatas, Google® e outras ferramentas online. Para estas buscas, ndo foram
fornecidas informacdes sobre o método e o vocabulario utilizado. As referéncias dos estudos

selecionados ainda foram avaliadas para capturar publicacdes relevantes.
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O proponente forneceu a lista dos descritores e palavras-chave utilizados em cada base de dados e, no
caso do PubMed, apresentou também os filtros para ECR utilizados na estratégia. A partir dos

descritores, foram compostas as seguintes estratégias de busca:

Quadro 3. Estratégias de busca por bases de dados apresentadas pelo proponente.

PUBMED
= ESTRATEGIA - BUSCA SENSIBILIZADA PARA EC

(("clear-cell metastatic renal cell carcinoma" [supplementary concept] or "clear cell rcc” or "cystic-multilocular
variant" or "carcinoma, renal cell"[mesh]) and ("axitinib"[mesh] or "ag 013736" or "ag013736" or "ag-013736"
or "inlyta")) ((randomized controlled trial[pt]) or (controlled clinical trial[pt]) or ("randomized controlled trials
as topic"[mesh]) or ("random allocation"[mesh]) or ("double-blind method"[mesh]) or ("single-blind
method"[mesh]) or (clinical trial[pt]) or ("clinical trials as topic"[mesh]) or ("controlled clinical trials as
topic"[mesh]) or ("clinical trial"[tw]) or ((singl*[tw] or doubl*[tw] or trebl*[tw] or tripl*[tw]) and (mask*[tw]
or blind*[tw])) or (("placebos"[mesh]) or placebo*[tw] or random*[tw] or ("research design"[mh:noexp]) or
("comparative study"[pt]) or ("evaluation studies as topic"[mesh]) or "evaluation studies"[pt] or ("drug
evaluation"[mesh]) or ("follow-up studies"[mesh]) or ("prospective studies"[mesh]) or ("multicenter
study"[pt]) or control*[tw] or prospectiv¥[tw] or volunteer*[tw]) not (("animals"[mesh]) not
("humans'"[mesh])))

Resultados: 159 titulos.
LILACS

= ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES

(tw:("Kidney Neoplasms" OR "Neoplasias Renales" OR "Neoplasias Renais" OR "Cancer dos Rins" OR "Cancer
Renal")) AND (tw:("Axitinib" OR "Inlyta"))

Resultados: 306 titulos
CRD

= ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES

("Axitinib" OR "Inlyta")

Resultados: 12 titulos.
COCHRANE

= ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)

("Carcinoma, Renal Cell") AND ("Axitinib" OR "Inlyta")

Resultado: 2 titulos
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Para a selecdo da evidéncia, foram considerados os seguintes critérios:

e (Critérios de inclusdo dos artigos: Meta-analises (MA), revisGes sistematicas (RS) e ensaios

clinicos randomizados (ECR), estudos envolvendo pacientes adultos com carcinoma de células

renais metastdtico e que falharam ao tratamento em primeira linha;

e (Critério de exclusdo de artigos: revisdes narrativas, ensaios fase |, estudos de mundo real,

estudos de farmacocinética e farmacodinamica e relatos ou séries de casos.

Adicionalmente, o proponente ainda considerou estudos de mundo real como “outras evidéncias” com

o objetivo de fornecer dados da pratica clinica que possam corroborar com os resultados dos ECR

incluidos.

O processo de selegao foi feito por dois revisores. As buscas nas bases de dados retornaram um total

de 480 referéncias, das quais 10 foram incluidas apds terem sua elegibilidade confirmada apds a leitura

do texto completo (Figura 1).

FIGURA 13. Fluxograma de sele¢do dos estudos apresentado pelo proponente.

MEDLINE/Pubmed
Todos os anos
159 citagSes

The Cochrane Library
Todos os anos
02 citacdes

LILACS
Todos os anos
306 citagbes

Centre for Reviews Artigos obtidos por
and Dissemination outras fontes
12 citacBes 1 citagdo

Identificagdo

[ Inclusio ][ s.egibmdad.J[ Selesio ][

Publicagtes selecionadas
(n=480)

Publicagtes excluidas (ndo preencheram os
critério de incluséo, ndo tinham relagdo com o!

l

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=24)

tela da revisdo e duplicatas)
(n=456)

Artigos com texto completo excluidos (ndo
preenchiam critérios de inclusdo)

|

Artigos incluidos na revisdo
(n=10)

(n=14)
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O proponente apresentou o resultado dos estudos individualmente, de forma narrativa e em tabelas.
Em ambas as apresentacées houve riqueza de informacdées. Nao foi feita meta-andlise dos dados e ndo
foi apresentado risco de viés dos estudos incluidos (ECR e observacionais). Os resultados dos estudos

selecionados pelo proponente ndo foram reproduzidos neste documento.
5.2. Avaliagao critica da demanda

Em termos gerais, o proponente identifica os documentos apresentados como (1) revisdo sistematica,
(2), andlise de custo-efetividade e (3) analise de impacto orgamentario. Em todos eles, ha identificacdo
do responsavel pela submissdao, mas ndo ha declaragao de conflitos em nenhum dos documentos

apresentados.

No que diz respeito a revisao sistematica, o proponente apresentou um resumo estruturado contendo
todas as informacgdes relevantes. Apenas nao consta informacgdo sobre o registro pois, provavelmente,
a revisao sistemadtica foi feita apenas para fins de submissao a ANS para incorporacdo do axitinibe ao

rol de procedimentos.

O proponente ndo apresentou uma introdugdo com contextualizacdo da doenga e das lacunas
relacionadas ao tratamento dos pacientes para justificar a solicitacdo de incorporagao da tecnologia.
Quanto a estratégia PICO, o proponente definiu adequadamente cada componente, estruturando-os

em uma pergunta de pesquisa pouco especifica quanto a caracterizacdo dos desfechos de interesse.

Talvez por nao ter apresentado contextualizacdo, nao fica claro o motivo pelo qual o proponente
escolheu everolimo, sorafenibe ou nivolumabe como comparadores. Em consulta as Diretrizes de
Utilizagdo para Cobertura de Procedimentos na Saude Suplementar, everolimo e sorafenibe constam
como terapias antineoplasicas orais para o tratamento de outros tipos de cancer, mas nao para CCR.
De fato, nenhum medicamento via oral estd disponivel para o tratamento em segunda linha de cancer

de rim. Deste modo, apenas o nivolumabe consta como opcdo terapéutica para estes pacientes.

Quanto a estratégia de busca, o proponente apresentou as fontes de informacdo e forneceu o
vocabulario e as estratégias de busca utilizados nas bases de dados. As buscas foram feitas nas bases
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Chama atencdo o fato de ndo ter sido
realizada busca no Embase, importante na area de ciéncias biomédicas e farmacologia. Isso
provavelmente se deve ao fato de ser uma base de acesso restrito. Entretanto, o proponente realizou

buscas em um numero adequado de bases, segundo a ferramenta AMSTAR-2, para avaliacdo da
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gualidade metodoldgica de revisdes sistematicas (SHEA et al., 2017). Foram ainda realizadas buscas no
Google®, websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, embora ndo tenham sido
fornecidas informacdes sobre as estratégias utilizadas nestes recursos. Houve ainda busca manual das
referéncias dos estudos selecionados com intuito de garantir que todas as publicacdes relevantes

fossem recuperadas.

No que diz respeito aos termos utilizados para compor a estratégia de busca, observou-se que apenas
no PubMed e no LILACS foi utilizado o vocabulario controlado (MeSH e DeCS, respectivamente), em
combinag¢do com termos livres. Para as bases The Cochrane Library e CRD o proponente também

poderia ter utilizado os descritores MeSH nas estratégias de busca.

Foram observadas discrepancias quanto a composicao das estratégias de busca em cada base de
dados: no CRD, apenas termos referentes ao medicamento foram utilizados; na Biblioteca Cochrane,
utilizou-se apenas um termo para a populagao, enquanto para as demais, outros sindnimos foram
incluidos; no LILACS, apenas o descritor para cancer renal foi utilizado, quando também existe
vocabuldrio controlado para carcinoma de células renais (utilizado na Cochrane e no PubMed); no
PubMed, por sua vez, apenas descritores e palavras chave para carcinoma de células renais foi utilizado
para populacdo. Para intervencdo, o proponente incluiu outros termos, tornando a busca mais
sensivel. Nesta base de dados, foram utilizados filtros ndo validados para ECR, sem a devida

justificativa. O proponente ndo forneceu a data das buscas para que a elas pudessem ser reproduzidas.

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos foram bem definidos, sendo que foram considerados
apenas revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos randomizados de fase 2 ou 3
gue incluiram pacientes com CCRm em segunda linha de tratamento. Deve-se chamar atencdo ao fato
gue o proponente, erroneamente, classifica meta-analise como um tipo de estudo quando, na

realidade, trata-se de um método analitico.

Com o objetivo de apresentar dados que corroborem os resultados obtidos nos estudos clinicos, o
proponente apresentou também alguns estudos observacionais que avaliaram o uso de axitinibe como
segunda linha de tratamento para CCRm. Entretanto, o proponente ndo informou como a busca e a
selecdo foram realizados. Entendendo que estes estudos tém carater complementar e ndo fazem parte

da revisdo sistematica em si, estes estudos ndo foram considerados na avaliacdo do relatério.

A selecdo dos estudos foi feita por dois revisores, mas nao fica claro se ocorreu de modo independente.

Este fato, entretanto, ndo penaliza a proposta, ja que as Diretrizes Metodoldgicas de Pareceres
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Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (BRASIL, 2014b), utilizadas como referéncia pelo
proponente, ndo exigem que o processo seja feito em dupla. O método de extracdo de dados também
nao fica claro, visto que o proponente apenas apresentou os resultados dos estudos individualmente
e em tabelas, sem explicar como foi feito o processo. Considerando que apenas estudos de braco Unico
e publicacdes de um mesmo estudo foram incluidos, os resultados ndo eram passiveis de serem

agrupados em meta-analises.

O proponente apresentou as limitagdes metodolégicas de alguns estudos, com breve discussdo sobre
seus impactos sobre os resultados. Ressalta-se que todos os estudos apresentam limitagdes
metodoldgicas e que ndo foram avaliadas por meio de ferramenta padronizada. Para Ensaios Clinicos
Randomizados, frequentemente se utiliza a Risk of Bias Tool, da Colaboragdo Cochrane (HIGGINS et
al.,, 2011). Para estudos de intervengdo de brago Unico, o proponente poderia ter utilizado a
ferramenta do JBI para série de casos (THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2017) ou a Risk Of Bias In Non-
Randomized Studies of Interventions (ROBINS-I), também da Colaborag¢do Cochrane (STERNE et al.,
2016).

Em secdo de consideracdo sobre as evidéncias, o proponente apresentou um breve panorama da
doenca e das necessidades médicas ndo atendidas, seguido por um resumo dos resultados da revisdo
sistematica. O proponente destacou que, atualmente, ndo existe no rol de procedimentos da ANS
nenhuma terapia antineopldsica oral para pacientes com CCRm em segunda linha de tratamento,
ressaltando a importancia deste medicamento. O proponente nao discutiu a respeito de limita¢des da

revisdo sistematica apresentada e possiveis impactos nos resultados observados.

O parecerista realizou a avaliacdo critica da demanda de incorporacao tecnolégica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo 1, e considerou os seguintes itens como inadequados:

e Estratégia de busca;

e Bases de dados;

e C(Critérios de elegibilidade;

e Selecdo dos estudos (incluindo PRISMA);
e Avaliacdo do risco de viés;

e Estudos incluidos.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foram consideradas somente as revisdes

sistematicas e os ensaios clinicos randomizados que reportaram resultados de sobrevida livre de

32



= o g
AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

progressdo, sobrevida global, taxa de resposta objetiva, estado de saude ou qualidade de vida e

eventos adversos. Os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados encontram-se no Quadro 4.

Quadro 4. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo proponente.

Estudos selecionados pelo Avaliagao do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo

Rixe et al., 2007 (RIXE et al., Estudo de brago unico.
2007)
Rini et al., 2009 (RINI et al., Estudo de brago unico.
2009)
Rini et al., 2011 (RINI et al., X
2011)
Tomita et al., 2011 (TOMITA et Estudo de brago unico.
al., 2011)
Ueda et al,, 2013 (UEDA et al., Andlise de subgrupo do estudo de Rini et al., 2011
2013) (RINI et al., 2011).
Motzer et al., 2013 (MOTZER et X
al., 2013)
Escudier et al., 2014 (ESCUDIER Andlise post hoc do estudo de Rini et al., 2011 (RINI
etal., 2014) et al., 2011).
Eto et al., 2014 (ETO et al,, Atualizacdo do estudo de Tomita et al., 2011
2014) (TOMITA et al., 2011), de braco unico.
Trask et al., 2018 (TRASK et al., .
2008) Estudo de brago unico.
Cella et al., 2013 (CELLA et al., X
2013)

Considerando as limitagdes apresentadas anteriormente, considerou-se relevante a realizagdo de nova
busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de verificar concordancia entre os achadas
de ambas as revisGes e localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca

realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na seguinte pergunta estruturada (PICO) (Quadro 5):
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Quadro 5. Pergunta estruturada (PICO) para nova revisdo sistematica.

Pooulacio Pacientes adultos com carcinoma de células renais metastatico
pulac (CCRm) e que falharam ao tratamento em primeira linha.
Intervengao (tecnologia) Axitinibe.
Comparagao Everolimo, sorafenibe, nivolumabe.
Sobrevida livre de progressao, sobrevida global, taxa de resposta
Desfechos (outcomes) objetiva, qualidade de vida relacionada a salde e perfil de
seguranga.
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados.

Pergunta: O uso de axitinibe no tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais
metastdtico é mais eficaz (em termos de sobrevida livre de progressdo, sobrevida global, taxa de
resposta objetiva e qualidade de vida relacionada a salde) e seguro do que everolimo, sorafenibe e

nivolumabe no ambito da Saude Suplementar?

Nesta nova proposta, foram considerados os seguintes critérios de selegdo:

e (Critérios de inclusdo: Ensaios clinicos randomizados de fase 2 ou 3 com comparador
(tratamento ativo, placebo ou cuidados de suporte); estudos que tenham avaliado axitinibe
para tratamento em segunda linha de CCRm em pacientes adultos.

e C(Critérios de exclusdo: Ensaios clinicos randomizados de brago Unico; que tenham avaliado
axitinibe em combinacdo com outros medicamentos, em outras linhas de tratamento ou em
esquemas de adjuvancia ou neoadjuvancia; andlises de subgrupo ndo planejadas; estudos de
extensdo sem braco comparador; estudos de farmacocinética, farmacodindmica ou
farmacogenética; estudos in vitro, com animais; revisGes narrativas, séries e relatos de casos;
resumos apresentados em eventos cientificos, editoriais, comentdrios, perspectivas e opinido

de especialistas; estudos em outros idiomas além de portugués, inglés e espanhol.

Com o intuito de avaliar a compara¢do com outros medicamentos para esta indicacdo (em avaliacdo
para incorporacdo ao rol da ANS), revisGes sistematicas com meta-andlise indireta poderiam ser

consideradas para fornecer informagdes adicionais. No caso de multiplas revisGes sistematicas sobre
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o tema, a revisdao mais recente, com melhor qualidade metodolégica, que incluisse o maior nimero de

comparadores e reportasse o maior nimero de desfechos de interesse seria priorizada.

Nesta nova revisdo sistematica, foram consultadas as bases de dados Medline via PubMed, Embase,
LILACS, CRD e a Biblioteca Cochrane. Considerando a relevancia do Embase para estudos na drea de
farmacologia, optou-se por sua inclusdo. Adicionalmente, as referéncias dos estudos incluidos foram
consultadas com o objetivo de identificar publicagdes relevantes a revisdo. A diferenca da proposta
apresentada pelo proponente, ndo foram realizadas buscas em ferramentas adicionais como Google®

ou websites de agéncias de avalia¢gdo de tecnologias em saude.

A construgdo das estratégias de busca foi feita com base no vocabulario controlado de cada base de
dados e nas principais palavras-chave associadas a ele. Para as buscas as bases Medline via PubMed e
Embase, foram aplicados filtros validados para ensaios clinicos randomizados, propostos pela
colaboragdo Cochrane. Considerando a auséncia de filtros validados para as demais bases de dados,
estes ndo foram aplicados. Embora tenham sido feitas restricdes quanto a idade, tipo de participante

e idioma, ndo foram aplicados filtros especificos nas estratégias de busca.

Todas as buscas foram realizadas no dia 27/08/2020. As estratégias de busca por base de dados podem

ser vistas no Quadro 6, a seguir.

Quadro 6. Estratégias de busca da revisao sistematica apresentada pelo parecerista.

Base de dados Estratégia de busca Resultados

("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR Carcinoma, Renal Cell OR renal cell carcinoma OR
kidney cell carcinoma OR renal cell adenocarcinoma OR adenocarcinoma of kidney OR
renal cell cancer OR renal adenocarcinoma OR nephroid carcinoma OR kidney cancer OR
kidney neoplasm) AND ("Axitinib"[Mesh] OR axitinib OR Inlyta) AND (randomized 459
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab]
OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh]
NOT humans [mh]))

Medline via
PubMed

('renal cell carcinoma'/exp OR 'renal cell carcinoma' OR 'carcinoma, renal cell'/exp
OR 'carcinoma, renal cell' OR'kidney cell carcinoma'/exp OR 'kidney cell
carcinoma' OR 'kidney cancer'/exp OR 'kidney cancer' OR 'kidney neoplasm'/exp
OR 'kidney neoplasm' OR 'renal cell adenocarcinoma' OR 'adenocarcinoma  of
kidney' OR 'renal cell cancer'/exp OR 'renal cell cancer' OR 'renal adenocarcinoma'/exp
OR 'renal adenocarcinoma' OR 'nephroid carcinoma') AND [embase]/lim

Embase AND 1022
(‘axitinib'/exp OR 'axitinib' OR 'inlyta'/exp OR 'inlyta') AND [embase]/lim
AND

'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled
trial':de OR 'single-blind procedure':de ORrandom¥*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti
OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
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Base de dados Estratégia de busca Resultados
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti
#1  MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees
#2  MeSH descriptor: [Kidney Neoplasms] explode all trees
#3 ("renal cell carcinoma" OR "renal cell cancer" OR "renal cell tumor" OR "renal
adenocarcinoma" OR "kidney cancer" OR "nephroid carcinoma" OR "adenocarcinoma of
the kidney" OR "kidney neoplasm" OR "kidney cell carcinoma"):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
Cochrane 0 revisdes
#4  MeSH descriptor: [Axitinib] explode all trees
#5 ("axitinib" OR "Inlyta"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6  #1 OR #2 OR #3 (Word variations have been searched)
#7  #4 OR #5 (Word variations have been searched)
#8  #6 AND #7 (Word variations have been searched)
CRD (Carcinoma, Renal Cell OR Renal Cell Carcinoma) AND (axitinib OR Inlyta) 7
Carcinoma, Renal Cell OR Carcinoma de Células Renales OR Carcinoma de Células Renais
OR Adenocarcinoma Of Kidney OR Renal Cell Adenocarcinoma OR Renal Cell Cancer OR
Nephroid Carcinoma OR Kidney, Adenocarcinoma Of OR Renal Adenocarcinoma OR Renal
Cell Carcinoma OR EX C04.557.470.200.025.390S OR EX C04.588.945.947.535.160$ OR EX
LILACS C12.758.820.750.160% OR EX C12.777.419.473.160S OR EX C13.351.937.820.535.160$ OR 2
EX C13.351.968.419.473.1605 AND Axitinib OR Axitinib OR Axitinibe OR Inlyta OR EX
D02.065.277.051$ OR EX D02.241.223.100.100.115$ OR EX
D02.455.426.559.389.127.085.093S OR EX DO03.383.129.539.487.065$ OR EX
D03.633.100.449.065$)

Um total de 1.395 referéncias foram localizadas pelas estratégias de busca. Apés deduplicacdo, 1.210

foram avaliadas pelo titulo e pelo resumo. Dezesseis estudos completos foram avaliados, dos quais

guatro tiveram sua elegibilidade confirmada (RINI et al., 2011; CELLA et al., 2013; MOTZER et al., 2013;

QIN et al., 2015). Os motivos para exclusdo dos estudos podem ser vistos no Quadro 7.

Quadro 7. Estudos excluidos e justificativa para exclusao.

Estudo Razdes para exclusdo

2011)

Coppinetal., 2011 (COPPIN et al.,

Revisdo sistemdtica desatualizada, que incluiu apenas um estudo com axitinibe.

2013)

Larkin et al., 2013 (LARKIN et al.,

Revisdo sistemdtica desatualizada, que incluiu apenas um estudo com axitinibe.

(DRANITSARIS;
BROOM, 2013)

Dranitsaris et

al., 2013 | Revisdo sistematica com meta-andlise indireta que inclui quatro medicamentos para segunda linha
SCHMITZ; | de tratamento de CCRm: axitinibe, sorafenibe, everolimo e pazopanibe. Embora inclua
medicamentos de interesse, atualmente existem outras opgdes terapéuticas (sob avaliagdo para

incorporagdo ao rol da ANS) que ndo foram consideradas nesta revisao.

etal., 2015)

Sherman et al., 2015(SHERMAN

é revisdo sistemdtica.

Comparacdo indireta de everolimo e axitinibe com base nos estudos pivotais do medicamento. Ndo

2016)

Wang et al., 2016 (WANG et al.,

apresentar analise estratificada.

Revisdo sistematica com meta-andlise que compara axitinibe ao sorafenibe, mas ndo determina
linha de tratamento especifica. Inclui estudos para primeira e segunda linhas de tratamento, sem
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Estudo

Razdes para exclusdo

Wei et al., 2018 (WEI et al., 2018)

Revisdo sistematica da literatura com meta-analise pairwise e em rede sem defini¢do de linha de
tratamento. Apresenta diversas limitagGes metodoldgicas, como falta de clareza sobre o método de
selecdo dos estudos e critérios de inclusdo, avaliagdo do risco de viés dos estudos for ferramenta
inadequada (Jadad). Entre os critérios de inclusdo ndo menciona o axitinibe como intervengdo de
interesse, mas inclui estudos que o avaliaram. Incluiu trés publicagdes do estudo AXIS, sendo que
um deles é uma analise de subgrupo, havendo, portanto, duplicagdo de pacientes.

Proskorovsky et al.,, 2018
(PROSKOROVSKY et al., 2018)

Comparacdo indireta entre axitinibe, everolimo e cabozantinibe com base nos estudos pivotais
destes medicamentos. Ndo é revisdo sistematica.

Tremblay et al., 2019 (TREMBLAY
etal., 2019)

Revisdo sistematica com meta-andlise indireta. Embora tenha incluido o axitinibe, a apresentagdo
dos resultados é feita somente em relagdo a combinagdo lenvatinibe + everolimo.

Edwards et I., 2018 (EDWARDS et
al., 2018)

Revisdo sistematica com meta-andlise indireta com atualizagdo disponivel (KARNER et al., 2019).

Karner et al., 2019 (KARNER et al.,
2019)

Revisdo sistematica com meta-andlise indireta. Ndo especifica linha de tratamento.

El Rassy et al., 2017 (EL RASSY et
al., 2017)

Revisdo sistematica com meta-analise indireta. Apresenta resultados somente em relagdo ao
everolimo. sem apresentar a matriz de resultados.

Amzal et al., 2018 (AMZAL et al.,
2017)

Embora o titulo indique que a meta-analise tenha sido especifica para segunda linha de tratamento,
foram incluidos estudos em que os pacientes poderiam ter recebido mais de uma terapia
anteriormente aos tratamentos de interesse.

Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados,

foram incluidos somente trés estudos dentre os selecionados pelo proponente e um estudo adicional

foi incluido. O fluxograma da sele¢do das evidéncias encontra-se na Figura 14.
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Figura 14. Fluxograma de selec¢do dos estudos (PRISMA).
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

Estudos completos excluidos,
com justificativas*
(n=12)

*Quadro 7

O Anexo 2 descreve as principais caracteristicas dos quatro ECR incluidos na analise, considerando-se

os seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populacdo avaliada, numero

da amostra e duracdo do estudo; (3) Intervencdo e comparador(es) utilizados (nome genérico); (4)

desfechos avaliados; (5) resultados da intervencdo X comparador; (6) qualidade da evidéncia (GRADE)
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ou qualidade metodoldgica (AMSTAR); e (7) LimitagOes. A revisdo sistemdatica com meta-analise em

rede sera apresentada narrativamente.
5.3.1. Ensaios clinicos randomizados

5.3.1.1. Caracteristicas dos estudos incluidos e participantes

O estudo de Rini et al., 2011 (AXIS) é um ensaio clinico de fase 3, aberto e multicéntrico que incluiu
723 pacientes com CCRm do subtipo de células claras refratarios a tratamento com citocinas, sunitinib.
tensirolimo ou bevacizumabe + interferon-alfa, progredindo para segunda linha de tratamento.
Destes, 361 pacientes foram randomizados para o grupo axitinibe (5mg duas vezes ao dia) e 362 para
o grupo sorafenibe (400 mg duas vezes ao dia). Para o primeiro medicamento, estavam previstos
aumentos de dose progressivos, até 10 mg, de acordo com a tolerancia. Em caso de eventos adversos,
redugGes de dose estavam previstas para ambos os medicamentos. Os grupos foram semelhantes
guanto as caracteristicas basais e a duragdo mediana de tratamento no grupo axitinibe foi de 6,4 meses

(variagdo: 0,03 a 22) e no grupo sorafenibe, de 5 meses (variagdo: 0,03 a 20) (RINI et al., 2011).

O estudo de Motzer et al., 2013 é a extensdo do ECR AXIS, apds 14 meses do cutoff inicial. A duragdo
mediana de tratamento foi de 8,2 meses (variagdo: <0,01 a 33,4) e no grupo sorafenibe, de 5,2 meses
(variacdo: 0,2 a 34,1). Neste estudo foram reportados os resultados de sobrevida global, ndo
apresentados na primeira publicacdo do AXIS por imaturidade dos dados, além de atualizar os

resultados de taxa de resposta objetiva e sobrevida livre de progressao (MOTZER et al., 2013).

Cella et al., 2013 reportaram os resultados de Patient Reported Outcomes (PRO) e qualidade de vida
avaliados no estudo AXIS. Foram consideradas as medidas de FSKI-152%, FSKI-DRS? e EQ-5D na linha de
base, durante o tratamento, ao final e 28 dias apds o término do tratamento. Na linha de base, os
grupos nao apresentaram diferencas significativas e os valores obtidos foram comparaveis ao da

populacgdo geral americana (CELLA et al., 2013).

Qin et al., 2015 conduziram um ECR de fase 3, aberto e multicéntrico, a semelhanca do estudo AXIS.
Aqguele ECR, entretanto, incluiu apenas pacientes asidticos com carcinoma de células renais claras
metastdtico que apresentaram falha de tratamento em primeira linha com sunitinibe ou citocinas.

Cento e trinta e cinco pacientes foram alocados no grupo axitinibe (5 mg, 2x/dia) e 69 no grupo

2 Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index (FKSI-15): Avalia os 15 principais sintomas e qualidade de vida relacionada
a saude associados ao tratamento em pacientes com cancer de rim avan¢ado(CELLA et al., 2006).

3 Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index — Disease Related Symptoms (FKSI-DRS): Avalia nove principais sintomas
e qualidade de vida relacionada a saude relacionadoa a doenga em pacientes com cancer de rim avanga (CELLA et al., 2007).
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sorafenibe (400 mg, 2x/dia). Os grupos foram semelhantes quanto as caracteristicas basais. O tempo
mediano de tratamento foi maior no grupo axitinibe comparado ao sorafenibe (9,1 meses vs. 7,0
meses). Ressalta-se que este estudo ndo foi desenhado para detectar diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos, sendo que incluiu o nimero minimo de pacientes requerido pela agéncia

regulatdria chinesa para obtencdo do registro do axitinibe (QIN et al., 2015).

5.3.1.2. Resultados dos estudos incluidos

Sobrevida Livre de Progressio (SLP)

No estudo de Rini et al., 2011, observou-se redugdo de 34% no risco de progressdo ou morte (IC 95%:
0,544 — 0,812). A SLP mediana no grupo axitinibe foi de 6,7 meses (IC 95%: 6,3 — 8,6), enquanto no
grupo sorafenibe foi de 4,7 meses (IC 95%: 4,6 — 5,6) (resultados de avaliagdo por comité independente

cegado) (RINI et al., 2011).

Motzer et al., 2013 reportaram, em seu estudo de extensdo, uma SLP mediana de 8,3 e 5,7 meses para
os grupos axitinibe e sorafenibe, respectivamente. Observou-se que o axitinibe resultou em reducdo
significativa de risco de progressdo da doenca ou morte de 34% [HR (IC 95%): 0,656 (0,552 — 0,779)]

(resultados da avaliagao do investigador — sem cegamento) (MOTZER et al., 2013).

Qin et al., 2015 reportaram SLP mediana de 6,5 meses (IC95%: 4,7 — 9,1) no grupo axitinibe e de 4,8
meses (IC 95%: 3,0 — 6,5). Ndo houve reducdo do risco de progressdo de doenga ou de morte
estatisticamente significante [HR=0,731 (0,506 — 1,058); p=0,0531] (avaliacdo por comité
independente cegado) (QIN et al., 2015).

Taxa de Resposta Objetiva (TRO)

No estudo de Rini et al., 2011, significativamente maior proporc¢do de pacientes no grupo axitinibe
apresentaram resposta quando comparado ao sorafenibe (19% vs. 9%, respectivamente). Embora a
mediana de duracdo da resposta tenha sido semelhante entre os grupos, o tempo maximo de resposta
nao foi estimado para o grupo axinitibe até a data de cutoff [axitinibe: 11 meses (IC 95%: 1,4 — ndo
estimavel); sorafenibe: 10,6 meses (IC 95%: 8,8 — 11,5)] (resultados de avaliagdo por comité

independente cegado) (RINI et al., 2011).
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Motzer et al., 2013 reportaram taxas de resposta estatisticamente significantes no grupo axitinibe na

avaliacdo pelo investigador (axitinibe: 23%, sorafenibe: 12%; p=0,0001) (MOTZER et al., 2013).

No estudo de Qin et al., 2015, a TRO no grupo axitinibe foi de 23,7% (IC 95%: 16,8 — 31,8) e no grupo
sorafenibe de 10,1% (IC 95%: 4,2 — 19,8), quando avaliados por comité independente cegado. O grupo
gue recebeu axitinibe teve aumento de risco para apresentar resposta objetiva (completa ou parcial)

guando comparado ao sorafenibe [RR = 2,339 (IC 95%: 1,094 — 5,002); p=0,0009] (QIN et al., 2015).

Sobrevida Global (SG)

O estudo de Motzer et al., 2013 apresentou, pela primeira vez, resultados de SG do estudo AXIS. Os
pacientes do grupo axitinibe apresentaram SG mediana de 20,1 meses (IC 95%: 16,7 — 23,4) e os do
grupo sorafenibe, de 16,5 meses (IC 95%: 13,7 — 19,2). Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos [HR (IC 95%): 0,997 (IC 95%: 0,782 — 1,270); p=0,4902]

(avaliagdo pelo investigador — sem cegamento) (MOTZER et al., 2013).

No estudo de Qin et al., 2015 os dados de SG ndo foram apresentados devido a imaturidade dos dados.
Os autores apresentaram, entretanto, a probabilidade de sobrevida em 12 meses. No grupo axitinibe,
essa probabilidade foi de 67% (IC 95%: 58,2 — 74,4). Ja no grupo sorafenibe, foi de 62,4% (IC 95%: 49,2
—73,0) (QIN etal., 2015).

Estado de saude

No estudo de Rini et al., 2013, o axitinibe resultou em reducdo de risco de deterioracdo da doenca em
avaliacdo com base em sintomatologia associada ao tratamento [HR=0,829 (0,701 — 0,981); p=0,014].
No entanto, em avaliacdo por sintomas relacionados a doenga, ndo foram observadas diferencas
significantes [HR=0,838 (0,707 — 0,993); p=0,203] (RINI et al., 2011). Na extensdo de Motzer et al.,

2013, nao foram observadas diferengas entre os grupos para ambas as escalas (MOTZER et al., 2013).

No estudo de Cella et al., 2013, independentemente da escala considerada, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos ao final do tratamento. Ademais, nenhum
dos grupos apresentou alteragdes clinicamente relevantes de estado de salde ao durante o

tratamento (CELLA et al., 2013).

No estudo de Qin et al., 2015, observou-se que, para ambas as escalas consideradas, o grupo axitinibe
apresentou maior tempo para deterioragdo (piora dos sintomas), de cerca de 4,6 meses para o grupo

axitinibe e 3,0 meses para o grupo sorafenibe (QIN et al., 2015).
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Eventos adversos

No estudo de Rini et al., 2011, os eventos adversos mais comuns no grupo axitinibe foram diarreia,
hipertensao, fadiga, hiporexia, ndusea e disfonia. Ja as alteracdes laboratoriais mais comuns foram
elevacdo de creatinina, hipocalemia, anemia e linfopenia. No grupo sorafenibe, os eventos adversos
mais comuns foram diarreia, alteracdo cutanea palmo-plantar, fadiga, rash e alopecia. Hipocalemia,
anemia, hipofosfatemia, elevagdo de lipase e creatinina foram as altera¢des laboratoriais mais

frequentes (RINI et al., 2011).

No estudo de Motzer et al., 2013, os eventos adversos mais frequentes foram os mesmos mencionados
pela primeira publicagdo do estudo AXIS. Alteragdes em exames laboratoriais ndo foram reportados

na extensdo (MOTZER et al., 2013).

No estudo de Qin et al., 2015, os eventos adversos mais frequentemente reportados no grupo axitinibe
foram hipertensao, perda de peso e diarreia, enquanto no grupo sorafenibe foram reagdo cutanea
mao-pé, hipertensdo e perda de peso. Quanto as altera¢des em exames laboratoriais, no grupo
axitinibe, foram comuns alteracdo de hemoglobina e linfdcitos, bicarbonato, fosfatase alcalina e
hipocalcemia. No grupo sorafenibe, além destas alteragGes, eventos de hipocalcemia também foram

frequentemente reportados (QIN et al., 2015).

5.3.1.3. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos

Dentre os quatro ECR incluidos, trés sdo publicagdes do mesmo estudo (RINI et al., 2011; CELLA et al.,
2013; MOTZER et al.,, 2013). O estudo AXIS é um ECR de fase 3, aberto, em que pacientes e
investigadores estavam cientes das intervencGes recebidas. Entretanto, o desfecho primario,
sobrevida livre de progressao e o desfecho secundario de taxa de resposta objetiva foram avaliados
também por um comité independente cegado. Nas trés publicacGes, as comparacdes entre os grupos

foram feitas por meio de testes estatisticos unicaudais.

A avaliacdo do risco de viés variou entre as trés publicacdes do AXIS, considerando as diferencas entre
os desfechos considerados e modo de relato em cada um deles. No estudo de Rini et al., 2011, foram
reportados os resultados de SLP avaliados por comité independente e pelo investigador (RINI et al.,
2011). Ja no estudo de Motzer et al, 2013, apenas os resultados avaliados pelo investigador foram

fornecidos (MOTZER et al., 2013). Embora os resultados tenham se mantido quando comparadas as
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duas datas de cutoff, na primeira publicacdo do AXIS, os resultados reportados pelo investigador foram
mais favoraveis ao axitinibe, resultando em ganhos medianos de SLP superiores (RINI et al., 2011). Ja
no estudo de Cella et al., 2013, foram relatados os resultados de PRO para estado de saude. Neste
estudo, nao fica claro o nimero de pacientes avaliados, ja que no inicio cerca de 90% dos pacientes
responderam ao questiondrio e, ao final do estudo, os resultados sdo reportados para a amostra total

(CELLA et al., 2013).

O estudo de Qin et al., 2015 foi um estudo aberto, em que participantes e investigadores estavam
cientes da intervengdo recebida. A avaliagdo desfechos, entretanto, também foi feita por comité
independente cegado, sendo apenas os resultados da avaliagdo independente reportados. Neste
estudo, ndo houve célculo de tamanho amostral e os testes estatisticos empregados para comparagdo

entre os grupos também foram unicaudais (QIN et al., 2015).

De um modo geral, o risco de viés dos estudos foi considerado moderado a alto (Figura 15).

Figura 15. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos (RoB 2.0 da Colaboracdo Cochrane).

«~ Deviations from intended interventions
+  Measurement of the outcome
+  Selection ofthe reported result

+ Randomization process
+ Missing outcome data
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1 Rini2011 axitinib sorafenib PFS 1 @ * Low risk
i . » + ® r @
2 Motzeretal., 2013 axitinib sorafenib PFS 1 Some concerns
?
3 Qinetal., 2015 axitinib sorafenib PFS 1 * * + * @ ’ High risk
o . ) 00 ©® O
4 Cellaetal., 2013 axitinib sorafenib health state 1

5.3.1.4. Avadliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia proveniente dos ensaios clinicos randomizados foi baixa para sobrevida
global, taxa de resposta objetiva e eventos adversos, principalmente devido ao risco de viés dos
estudos, que foi moderado a alto. Ja para os desfechos de sobrevida livre de progressdo e estado de

saude, a qualidade foi muito baixa, considerando o risco de viés e que estes desfechos sdo substitutos
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para sobrevida global e qualidade de vida, respectivamente. A avaliacdo completa da qualidade da

evidéncia, segundo metodologia GRADE pode ser vista no Anexo 3.

5.4. Avaliagdo economica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliagdo

encontra-se no Anexo 4 do presente documento.
5.4.1. Avaliag¢do de custo-efetividade apresentada pelo proponente

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade (ACE) para um horizonte temporal de

cinco anos, sob a perspectiva da ANS. Nesta analise, foram consideradas as estratégias axitinibe,

sorafenibe e everolimo. Para comparar estas intervengdes quanto a seus custos e efetividades, o

proponente refere ter feito um Modelo de Markov, que considerou trés estados de saude: “livre de
»ou

progressao”, “progressao de doenca” e “morte”. O horizonte temporal foi dividido em ciclos de 28 dias

e foram feitas corre¢des de meio de ciclo.

No modelo proposto, representativo do cancer renal metastatico, foram considerados como desfechos
de efetividade sobrevida global e sobrevida livre de progressdo. Estes parametros foram obtidos a
partir de meta-andlise indireta, considerando que inexistem estudos head-to-head que compararam
as intervencdes de interesse. Com base nestes dados, foram geradas diferentes curvas de sobrevida
para cada um dos desfechos, das quais aquela que apresentasse melhor ajuste em relacdo a dados

reais foram utilizadas no modelo.

Foram considerados os custos dos medicamentos, obtidos a partir da Revista ABC Farma e custos de
eventos adversos. Os recursos utilizados para tratamento destes eventos foram estimados a partir de
painel Delphi modificado. Com base nesta estimativa, foram calculados os custos com base na
Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CPHPM). O proponente apresentou,

entdo, os custos de cada estratégia e dos eventos adversos.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade

incremental (RCEI) de RS 394.216,60 (unidade de efetividade ndo informada) do axitinibe em relacdo
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ao sorafenibe e de RS 928.003,95 (unidade de efetividade ndo informada) do axitinibe em rela¢do ao

everolimo, conforme Quadro 8:

Quadro 8. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) do axitinibe do estudo de avaliacdo
econOmica elaborado pelo proponente.

.. Diferenga de Diferenga de
Item Efetividade ofetividade Custo (RS) custo (RS) RCEI
Axitinibe vs. sorafenibe
Axitinibe 0,81 234.178,94
0,56 95.759,15 394.216,60
Sorafenibe 0,56 138.419,79
Axitinibe vs. everolimo
Axitinibe 0,81 234.178,94
0,08 72.042,79 928.003,95
Everolimo 0,73 162.136,14

Nao foram apresentadas analises de sensibilidade para testar as incertezas do modelo.

5.4.2. Andlise critica da avaliag¢éo de custo-efetividade

A proposta foi adequadamente identificada como uma andlise de custo-efetividade, com a
identificacdo do responsavel pela proposta e o ano de realizagdo. A declaragdo de conflitos de

interesse, no entanto, nao foi feita.

O proponente apresentou um sumario executivo contendo introducdao, metodologia e resultados.
Dentre os elementos citados no checklist, faltaram informacdes referentes a fonte dos dados,
resultados das andlises de sensibilidade e conclusdes. Assim como no resumo, faltam informacdes

relevantes na proposta como um todo, tendo-se a impressdao de o documento estd incompleto.

Assim como nos demais documentos, o proponente apenas apresentou os objetivos da ACE, mas ndo
fez uma contextualizacdo do estudo, considerando a doenca, os tratamentos disponiveis e o sistema
de saude para o qual a andlise foi feita. Sendo assim, o proponente somente mencionou que a ACE

seria feita sob a perspectiva da ANS.

N3o houve foi apresentagdo de pergunta PICO adaptada para estudos econémicos que norteasse a
analise, como recomendado pelas Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdes Econémicas (BRASIL,
2014c), que o proponente utilizou como base para realizacdo de sua ACE. Ndo houve descricdo

adequada da populagdo base, tendo sido apenas mencionado que o modelo representou cancer renal
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metastatico. As estratégias foram apenas citadas, ndo havendo qualquer justificativa para sua escolha.
Deve-se apontar que nenhuma das intervencdes consideradas como comparadores do axitinibe
(sorafenibe e everolimo) estdo incorporadas no rol da ANS para tratamento em segunda linha de
cancer de células renais metastatico. O horizonte temporal foi de cinco anos, também sem justificativa

para sua adogao.

Para comparar as estratégias quando ao custo-efetividade, proponente refere ter sido empregado um
Modelo de Markov, embora ndo tenha justificado a escolha. Além disso, ndo apresentou a
representacao grafica do modelo, seja em esquema de arvore ou diagrama de Markov. O proponente,
entretanto, descreve o modelo como tendo trés estados de saude: “livre de progressao”, “progressao
de doenga” e “morte”. Considerou-se que todos os pacientes receberiam tratamento ativo até que
houvesse progressdo da doenga. A partir de entdo, o paciente passaria a receber cuidados paliativos e
manteriam monitoramento da progressao tumoral. No modelo, o horizonte temporal foi dividido em
ciclos de 28 dias, sem justificativa para a utilizacdo deste periodo. Ndo foram discutidas analises

empregadas para lidar com as incertezas. O Unico método analitico citado foi a corre¢ao de meio de

ciclo.

Nesta analise, foram definidos como desfechos de efetividade SLP e SG, mas nao foi apresentada
qualquer discussdo sobre o motivo pelo qual foram utilizados e sua importancia. Para estimativa destes
desfechos, o proponente refere ter realizado uma meta-andlise em rede, cuja metodologia e
resultados ndo foram apresentados. A partir dos resultados da analise indireta, foram gerados modelos
de analise de sobrevida considerando SLP e SG, cuja metodologia também ndo foi reportada.
Diferentes curvas foram apresentadas, dentre as quais foram escolhidas aquelas que melhor se
ajustassem aos dados reais. Entretanto, o proponente nao explicitou os critérios para escolha, qual foi
a curva adotada e como os parametros de efetividade foram obtidos a partir dela. Ademais, os
parametros e as probabilidades de transicdo entre os estados para cada estratégia utilizados no

modelo ndo foram apresentados.

Ndo hd clareza quanto aos custos utilizados. O proponente apresentou os custos diretos dos
tratamentos para os ciclos de 28 dias e os custos dos eventos adversos. Entretanto, considerando-se
gue os pacientes poderiam progredir além da segunda linha e que eles receberiam cuidados de
suporte, estes custos também deveriam ser considerados na andlise. A fonte dos custos dos
medicamentos foi considerada inadequada, obtidos a partir da Revista ABC Farma. Quanto aos custos
de eventos adversos, a estimativa dos recursos foi feita por meio de Painel Delphi modificado, cuja

metodologia nao foi descrita e os tipos de participantes ndo informados. O proponente também nao
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deixou claro como os custos para cada evento foram estimados. Causa estranheza ter sido
apresentado apenas um valor de evento adverso associado ao tratamento, visto que cada estratégia

apresenta perfil de eventos adversos diferentes, resultando em diferencas nos custos.

Os resultados foram apresentados em termos de razdo de custo-efetividade incremental por
comparacdo. O proponente concluiu acerca dos valores de custo-efetividade comparados a limiares
de custo-efetividade, o que foi considerado adequado, ja que ndo existem valores estabelecidos para
o Sistema de Saude Suplementar (ou até mesmo para o Brasil como um todo). O proponente ndo
explorou as incertezas do modelo em analises de sensibilidade e nem justificou a sua ndo realizagdo.
Nao foi apresentado qualquer tipo de discussdo sobre os resultados, limitagdes do modelo e

implicagOes ao sistema de saude.

Considerando que foram apresentadas compara¢ées com medicamentos ndo disponiveis no rol da
ANS para o tratamento de segunda linha de CCRm e as limita¢des apresentadas acima, considerou-se
gue o modelo tem utilidade limitada para tomada de decisdo no ambito do Sistema de Saude

Suplementar.

5.5. Andlise de impacto or¢camentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 5 do presente documento.
5.5.1. Andlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente

O proponente apresentou um documento em que consta um resumo executivo contendo uma breve
explicacdo sobre a proposta, a metodologia e os resultados. A AlO foi conduzida sob a perspectiva da
ANS em um horizonte temporal de cinco anos. O proponente definiu o nivolumabe como Unico
comparador do axitinibe, justificando que esta é a Unica opc¢do terapéutica disponivel para pacientes

com CCRm em segunda linha de tratamento.

O calculo da populacgdo elegivel levou em consideracdo o numero de beneficiarios de planos de saude

em 2018, a incidéncia de CCR e a proporc¢do de doenga metastatica (pacientes ja diagnosticados com
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metastase ou que progridem para doeng¢a metastatica), provenientes de dados da literatura. Ademais,

o proponente também incluiu algumas premissas, referentes a proporcao de pacientes que recebem

primeira linha de tratamento e que progrediriam para segunda linha. Segundo estes parametros, o

proponente estimou que de 368 a 398 pacientes seriam elegiveis ao tratamento nos anos 1 a 5

(Quadro 9).

Quadro 9. Estimativa de populagao elegivel apresentada pelo proponente.

~ Propor¢ao Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populagao
Populagdo brasileira IBGE 2018 209.186.802 | 210.659.013 | 212.077.375 | 213.440.458 | 214.747.509 | 215.998.724
Populacdo ANS dezembro 2018 47.377.930 | 47.709.576 | 48.043.544 | 48.365.436 | 48.689.485 | 49.015.705
Numero de casos com todos os tipos de
R 5 634.880 634.880 654.285 654.285 673.690 687.551
cancer
% de pacientes na Saude Suplementar 22,6% 143.792 148.187 148.187 152.582 155.721
% de pacientes com CA renal dentre toda
R 3 2% 2.876 2.964 2.964 3.052 3.115
a populagdo com CA
% de pacientes com CA renal de células
. 80% 2.301 2.372 2.372 2.442 2.492
claras
% de casos que apresentam metastase ja
. s 20% 461 475 475 489 499
durante o diagndstico
% de pacientes com CCR ndo
metastaticos que progridem para doenga 26,70% 492 507 507 522 533
metastatica®
% de todos os casos com cancer renal de
i i s 41,42% 953 982 982 1.011 1.032
células claras metastatico
% dos casos metastaticos que recebem
o 74% 706 727 727 749 764
primeira linha de tratamento®
% dos pacientes elegiveis para segunda
. s 52,0% 368 379 379 390 398
linha de tratamento
Numero de pacientes tratados - 368 379 379 390 398

1ANS, dezembro de 2018; 2INCA, 2018; 3Rini, Campbell, Escudier, 2009; “Atkins, Richie, 2008; *Projeto Diretrizes. Cdncer Renal diagnodstico e estadiamento,

2016; 6Premissas. CA: cancer.

No cendrio em que se propde a incorporacdo do axitinibe ao rol de procedimentos da ANS, o

proponente utilizou quotas de mercado de 30% a 50%, com incrementos de 5% por ano. No cendrio

base, considerou-se que 100% dos pacientes elegiveis utilizariam nivolumabe.

No que se refere aos custos dos tratamentos, apenas o custo de aquisicdo dos medicamentos foi

considerado. O proponente utilizou os Pregos de Fabrica com ICMS 18%, disponibilizados pela Revista

ABC Farma, de margo de 2019. O célculo das doses dos medicamentos foi feito para um individuo com
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peso médio de 70 kg e considerando que ambos os esquemas tém ciclos com 30 dias de duracao

(Quadro 10).

Quadro 10. Custos individuas e mensais dos medicamentos apresentados pelo proponente.

L. Quantidade .
Principio . Prego PF Preg¢o . Custo por ciclo
. ] Apresentagao . por ciclo
Medicamento ativo 18%* Unitario s mensal
(30 dias)
5 MG COM REV
INLYTA® Axitinibe CT FRPLASOPC | R$17.328,86 RS 288,81 300 mg RS 17.328,86
X 60
100 MG SOL INJ
OPDIVO® Nivolumabe | CT1FAVDINX RS 8.408,43 | RS 8.408,43 455 mg RS 38.258,38
10 ML

Com base nestes dados, o proponente obteve que a incorpora¢do do axitinibe resultaria em uma

economia de 22% (RS 193.175.277) em cinco anos (Quadro 11 e Figura 16).

Quadro 11. Analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 TOTAL

Mundo SEM a incorporagdo | 168.948.995 | 173.999.101 | 173.999.101 | 179.049.207 | 182.722.011 | 878.718.415
do AXITINIBE (R$)

Mundo COM a incorporagdo | 141.221.568 | 140.683.492 | 135.924.120 | 134.971.639 | 132.742.319 | 685.543.138
do AXITINIBE (R$)

Impacto orgamentario bruto | -27.727.427 | -33.315.609 | -38.074.981 | -44.077.568 | -49.979.692 | -193.175.277
cenério (RS)

Figura 16. Economia gerada pela incorporacdo do axitinibe (dados do proponente).

% Economia gerada em 5 anos

25% 27%
19% 22%
16%

2018 2019 2020 2021 2022 L TOTAL

49



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

5.5.2. Andlise critica da andlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente

O documento que contém a AlO apresenta diversas ndao conformidades em relagdo ao proposto pelas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Analises de Impacto Orcamentdrio do Ministério da
Saude (BRASIL, 2014d), utilizadas como referéncia base para esta analise. Com base nestas Diretrizes

e no Checklist de Avaliagdo de AlO da ANS, serdo comentadas as limitagGes a seguir.

A andlise de impacto orgamentario ndo incluiu contextualizagdo da doenga e ndao apresentou
informacgdes sobre os tratamentos disponiveis para a indica¢do, incorporados ou ndo ao rol de
procedimentos da ANS. A falta de contextualizagao da proposta dificultou sua avaliagdo critica, na
medida em que diversas informagdes relevantes que contribuiriam para maior clareza dos métodos

empregados na AlO nao foram fornecidos.

Ndo hd descricdo da tecnologia de interesse em nenhum dos documentos elaborados pelo
proponente. Um Unico comparador foi definido para a AlO, o nivolumabe, com a justificativa que se se
trata da Unica opg¢do terapéutica disponivel para a indicagdo no rol da ANS. Entretanto, também nado
ha descricdo deste medicamento, como via de administracdo, dose recomendada, perfil de seguranca,
entre outros. Estes sdo fatores que poderiam influenciar diretamente no impacto orgamentario, seja

contra ou a favor da terapia sob avalia¢do.

A AIO foi feita sob a perspectiva da ANS, em um horizonte temporal de cinco anos, conforme
recomendado. O proponente incluiu dois cendrios, que ndao foram explicitamente caracterizados,
sendo apenas evidenciado quando foram definidas as quotas de mercado. No cendrio base,
considerou-se que 100% da populagdo elegivel receberia nivolumabe, enquanto no cenario
alternativo, uma parte da populacdo receberia nivolumabe e a outra receberia axitinibe. No primeiro
ano, o axitinibe seria incorporado com uma quota de mercado de 30%, com incrementos anuais de
5%, chegando a 50%. O nivolumabe, por sua vez, apresentaria redugdes proporcionais ao longo dos
anos. Cabe ressaltar que, embora estes valores de quota de mercado sejam comumente utilizados em
AlO nas avaliacGes de tecnologias em saude para o Ministério da Salde, o proponente ndo justificou

sua adogao.

A descricdo sobre o método para estimativa da populacdo elegivel foi superficial e pouco explicativa.
O proponente apenas apresentou os parametros considerados, sem fornecer explicagdes sobre como
as estimativas foram feitas ou a planilha contendo os calculos e as formulas. Ademais, considerou

apenas valores de incidéncia da doenca, sem considerar os casos ja existentes que também seriam
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elegiveis ao tratamento uma vez que estivesse disponivel. Outro ponto pouco claro é como as
estimativas de populacdo geral, populacdo beneficidria de servicos de saude e nimero de casos de
cancer foram feitas para os anos subsequentes, ja que ndo hd nenhum parametro ou informacao que
forneca qualquer sugestao de como foram calculados. Além disso, o proponente utiliza premissas cujas
fontes ndo foram determinadas. Nao se sabe se foram sugeridas por painel de especialistas, com base

em publicacBes que relatem experiéncia clinica ou outras fontes.

Quanto aos custos, o proponente considerou apenas aqueles de aquisicdo dos medicamentos. Tendo
em vista as diferengas no modo de administragdo dos medicamentos e os custos atrelados a eles, teria
sido interessante a inclusdo desta categoria. Utilizou-se o Preco de Fabrica com ICMS 18%, conforme
recomendado, mas a fonte destes dados nao foi adequada, sendo retirada da Revista ABC Farma
(marco de 2019). Para a estimativa das doses dos medicamentos, o proponente informa ter
considerado um individuo com média de peso de 70 kg, sem informar a fonte deste dado. Entretanto,
para ambos os medicamentos ha recomendac¢do de doses independentemente do peso (nivolumabe:

480 mg a cada 4 semanas; axitinibe: 5 mg duas vezes ao dia).

Com base nestes dados, o proponente apresentou sua andlise de impacto orgamentario, que
evidenciou que a incorporagdo do axitinibe resultaria em economia de cerca de 193 milhGes de reais,
0 que era esperado, considerando que o custo mensal de tratamento com axinitinibe é cerca de 2,2

vezes mais barato quando comparado ao nivolumabe.

Entretanto, considerando a falta de clareza na estimativa da populacdo e das quotas de mercado, as
categorias de custo consideradas e fonte destes dados, considera-se que o impacto orgcamentario é

impreciso.

5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

O NICE avaliou em 2015 o axitinibe para o tratamento do carcinoma de células renais avancado apds
falha com um medicamento inibidos de tirosina-quinase ou citocina. A agéncia recomenda seu uso
desde que a empresa fabricante forneca o axitinibe com o desconto negociado no esquema de acesso

ao tratamento (PAS) (NICE, 2015).

O CADTH recomendou, em 2013, o uso de axitinibe como tratamento de segunda linha para pacientes

com carcinoma de células renais claras metastatico que ndo mais toleram a dose efetiva de everolimo
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ou que tém contraindicacdo a este medicamento. Na ocasido, a agéncia entendeu que havia muitas
incertezas quanto a eficacia do axitinibe para uso mais amplo. Ademais, a recomendacdao assumiu
custos semelhantes da dose padrdo entre as duas terapias (CADTH, 2013). Em 2017, houve uma revisdo
da recomendacado apds uma solicitacdo de aconselhamento por um grupo do Pan-Canadian Oncology
Drug Review (pCODR). Nesta nova versdo, o axitinibe é recomendado para o tratamento em segunda
linha para pacientes com carcinoma de células renais claras metastatico que apresentaram falha de

tratamento com um anti-VEGFR ou citocina (CADTH, 2017).

O SMC recomenda o uso de axitinibe para o tratamento de pacientes com carcinoma de células renais
avangado apos falha terapéutica com sunitinibe ou citocina. A recomendagdo leva em conta o acesso
por meio do PAS, que resultaria em melhor custo-efetividade do axitinibe. De acordo com a agéncia, a
recomendacdo é condicional a continuidade do PAS no sistema de salde escocés (NHS Scotland) ou a

um custo equivalente ou inferior (SMC, 2013).

Em 2013, o PBAC avaliou o axitinibe para o tratamento em segunda linha de cancer de células renais
claras em estadio IV. Na ocasido a agéncia rejeitou a solicitagdo por entender que os dados fornecidos
eram inadequados para corroborar a superioridade do axitinibe em relacdo aos melhores cuidados de
suporte (PBAC, 2013). Em 2018, a empresa fabricante do medicamento solicitou nova avaliagdo. Com
base nos dados apresentados, o axitinibe foi recomendado como tratamento em segunda linha de
cancer de células renais claras em estadio IV em pacientes com performance status < 2 (segundo escala
da OMS). O uso, entretanto, é condicional ao custo do axitinibe, que deve ser inferior ao da dose

equivalente de everolimo (PBAC, 2018).
5.7. Implementagao

O axitinibe € um medicamento administrado por via oral, o que pode ser feito pelo préprio paciente
ap6s as devidas orientacdes. E necessdrio que o servico de salide conte com equipe qualificada que
possa orientar o paciente e seus familiares quanto ao uso do medicamento, cuidados, monitoramento
e sinais de alerta para alguns eventos adversos especificos. Custos com administragdo e internagao
nao sdo antecipados. Entretanto, considerando as alteracGes em exames laboratoriais (hematdcrito,

hemoglobina e enzimas hepaticas, principalmente), é necessario monitoramento periddico.
5.8. Consideracgoes finais
Os relatérios apresentados pelo proponente sdo dissociados e pouco informativos para tomada de

decisdo no sentido que cada relatdrio apresenta comparadores diferentes, sem apresentar o racional.
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Entende-se que sejam “estudos” distintos, entretanto, avaliacbes de tecnologias para o contexto de
tomada de decisao devem ser consistentes e apresentar dados uniformes e que reflitam a perspectiva

gue esta sendo considerada.

A busca na literatura identificou comparacdes diretas apenas entre axitinibe e sorafenibe. O axitinibe
resultou em ganhos modestos de SLP e maior proporcdo de pacientes apresentaram resposta ao
tratamento quando comparado ao sorafenibe. Nao foram observados beneficios em sobrevida global
ou estado de saude. O perfil de eventos adversos é semelhante aos dos demais anti-VEGFR (diarreia,
hipertensao, hiporexia, fadiga, alteragdo em exames laboratoriais, entre outros) e sdo considerados

moderados.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranga do axitinibe para tratamento de
pacientes com carcinoma de células renais metastatico em segunda linha de tratamento é baseada em
ensaios clinicos randomizados de fase 3, com nivel de evidéncia muito baixo para os desfechos de SG,

eventos adversos e TRO; e muito baixa para SLP e estado de saude.

No que diz respeito a andlise de custo-efetividade, foram incluidos apenas comparadores ndo
disponiveis no rol de procedimentos da ANS e apresenta diversas limitacdes metodoldgicas. Embora a
AlO apresentada tenha evidenciado economias em cinco anos com a incorporacdo do axitinibe, os
resultados devem ser interpretados com cautela, considerando as limitacdes na metodologia

empregada para sua estimativa.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Anélise de revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020.

Estudo em andlise: INLYTA® (axitinibe) para o tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais metastdtico

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagdo Sim Nao Parcial NA Pag.n2

Titulo e resumo

Titulo 1 Identifica o relato como revisdo sistematica, meta-analise ou ambos. X 1
Elabora resumo estruturado, incluindo: antecedentes, objetivos, fonte de dados, critérios de elegibilidade,

Resumo estruturado 2 participantes, intervencgdo, sintese dos métodos, resultados, limitagdes, conclusGes, implicagdes dos resultados e X 4e5
numero de registro da revisdo sistematica.

Introdugdo

Fundamentagdo 3 Descreve o racional da revisdo no contexto atual das evidéncias. X

Objetivos 4 Estrutura a questdo no formato PICO. X 9

Métodos

. Indica se existe um protocolo da revisdo, se pode ser acessado via Web e, se disponivel, fornece informagdes sobe

Protocolo e registro 5 A , X
o registro de nimero do protocolo.

Critérios de elegibilidade 6 Especifica as caracteristicas dos estudos utilizados para definir os critérios, fornecendo o racional. X 10e11

Fonte de informagdo 7 Descreve todas as fontes de informagdes pesquisadas, com periodo da busca, contato com autores. X 10

Busca 8 Apresenta pelo menos uma estratégia de busca na integra e garante sua reprodutibilidade. X 57

Selegdo dos estudos 9 Descreve o processo da selegdo dos estudos: triagem, elegibilidade, estudos incluidos e excluidos. X 11

Processo de coleta e dados 10 Descreve o método de extragdo (dois revisores independentes, ficha clinica, resolugdo de divergéncias). X
Lista e define todas as variaveis para cada dado pesquisado (ex.: PICO, fonte de recursos) e quaisquer

Dados coletados 11 L e P . pesa ( Jea 4 X 9
pressuposi¢cdes e simplificagdes feitas.

. L e Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais, insere o conceito de “viés em

Risco de viés nos estudos individuais 12 , ” ) . « . . X
nivel de desfecho” e define como esta informagdo sera usada nas analises.

Medidas de efeito 13 Define as medidas utilizadas (ex.: risco relativo, razdo de chance, diferengas em médias). X
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, Descreve métodos de manipulagdo dos dados e combinagdo dos resultados dos estudos, se realizado, incluindo
Sintese dos resultados 14 K oA . X
medidas de consisténcia para cada meta-analise.

. - Especifica qualquer acesso ao risco de vieses que possa afetar a revisdo (ex.: viés de publicagdo, de relato de
Risco de viés entre os estudos 15 der)fecho) qualq quep ( p ¢ao, «

- . . Descreve andlises de sensibilidade, de subgrupos, meta-regressdo, indicando quais foram pré-especificadas em
Andlises adicionais 16 X
protocolo.

Resultados

. Indica os numeros de estudos triados, submetidos a avaliagdo da elegibilidade e incluidos na revisdo, bem como as
Seleg¢do dos estudos 17 N ~ A | X 11,12 e54
razBes das exclusdes, em cada estagio, idealmente com o diagrama de fluxo.

Caracteristicas dos estudos 18 Apresenta, para cada estudo, o tamanho de amostra, PICO, periodo de seguimento, sempre com citagdes. X 13a49

Risco de viés entre os estudos 19 Apresenta dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel, qualquer acesso em nivel de desfecho. X

Resultados dos estudos individuais 20 Aprgsenta para todos os desfe’c.hos considerados (beneficios e danos) as estimativas de efeito, intervalo de x 13 249
confianga, idealmente com grafico de floresta (Forest plot).

Sintese dos resultados 21 Apresenta resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de confianga e medidas de consisténcia. X
Risco de viés nos estudos 22 Apresenta resultados de qualquer risco de viés. X

Andlises adicionais 23 Fornece resultados de analises adicionais, se realizadas (ex: sensibilidade, subgrupos, meta-regressao). X
Discussdao

- A Sumariza os principais achados, incluindo a forga da evidéncia para cada desfecho principal; considera sua
Sumdrio da evidéncia 24 'riza os princip , oatore , pa principat; X 50a53
relevancia para grupos-chaves (ex.: profissionais de saude, usuarios, gestores e outros).

Limitaces 25 ELsslliJs;zsol)imitagées nos estudos, em nivel de desfechos (risco de viés) e em nivel de revisdo (viés de selegdo, « 38244

Fornece uma interpretagdo geral dos resultados no contexto das demais evidéncias e implicagGes para pesquisas

Conclusdes 26 X
futuras.
Outros
Conflito de interesse 27 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 28 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 58 a 60

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Revisdo Sistemdtica e Meta-andlise de Ensaios Clinicos Randomizados. Brasilia, Ministério da Saude,
2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

N3o / N
Item n° . Justificativa
Parcial

5 parcial O proponente apresentou um resumo estruturado com as informacg&es essenciais. No entanto, a informacgéo a respeito do registro da revisdo sistemdtica (nimero, base de
registros ou se houve registro) ndo foi fornecida.

3 N3o O proponente ndo apresentou uma contextualizagdo sobre a doenga e o tratamento e seu impacto clinico, econémico e individual. Ndo houve estruturagdo do racional que
justificasse a importancia da incorporagdo do medicamento ao rol da ANS. O proponente apenas apresentou o objetivo da revisao.

5 Nao Na se¢do de metodologia ndo consta informacdo se a revisao foi registrada.

6 Parcial O proponente informa todos os desenhos de estudo considerados, mas ndo informa a razdo pelas quais houve restrigdo.

7 parcial O proponente discriminou as bases eletrénicas pesquisadas e refere ter feito buscas em fontes adicionais. Entretanto, ndo foram fornecidas informagdes sobre quais eram
estas fontes e as estratégia de busca. O proponente referiu ter busca no Google®, mas também nao explicou como a busca foi feita.

3 parcial O proponente apresentou as estratégias de busca, mas ndo informou quando foram feitas e as justificativas para que fossem diferentes entre as bases. Somado ao fato de
ndo ter apresentado as fontes adicionais e estratégias de busca nestas realizadas, na6o foi possivel reproduzir o processo.

9 Sim O proponente informou que a selegdo foi feita por dois revisores, embora ndo esclarega se o processo ocorreu de modo independente. Entretanto, neste item ndo houve
penalizagdo, ja que, para o desenvolvimento de PTC, ndo ha esta exigéncia.

10 Nao O proponente ndo informou como ocorreu o processo de extragdo dos dados.

12 N&o O proponente ndo apresentou nenhuma informag&do sobre metodologia para avaliagdo de risco de viés

13 N&o O proponente ndo definiu quais as medidas de efeito seriam consideradas para coleta.

19,22 N3o N&o apresentou qualquer avaliagdo sobre o risco de viés por meio de ferramenta padronizada. Comenta algumas limitagdes metodoldgicas de alguns estudos e possibilidade

! de viés.

24 Parcial O proponente apresentou uma sumarizagdo do resultado dos estudos individualmente, sem apresenta-los por desfecho. Também ndo apresentou avaliagdo da qualidade do
corpo de evidéncias para cada desfecho e comparagdo considerados.

25 Parcial Apresentou brevemente as limitag8es dos ensaios clinicos incluidos, individualmente, sem apresentar discussdo a respeito do viés para o corpo de evidéncias.

2 Nio N&o forneceu informagdes gerais sobre o tratamento com axitinibe para o tratamento em segunda linha de carcinoma de células renais no contexto das demais evidéncias e
implicagdes para estudos futuros. Apenas apresentou, de forma resumida, os resultados dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

27 Nao O proponente ndo apresentou declaragdo de conflitos de interesses. A submissdo incluia, dentre todos os documentos, apenas a Politica de Transparéncia da Sociedade.
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Estudo: autores,
desenho do
estudo, origem

Populagao e
duragao do estudo

Intervengao e
comparador

Resultados por desfecho

Rini et al.,
2011(RINI et al.,
2011)

AXIS
(NCT00678392)

ECR fase 3, aberto
(avaliagdo por
comité
independente),
multicéntrico
(Alemanha,
Australia, Austria,
Brasil, Canada,
China, Eslovaquia,
Espanha, EUA,
Franca, Grécia,
india, Irlanda,
Italia, Japao,
Pol6nia, Reino
Unido, Republica
da Coréia, RuUssia,
Singapura, Suécia,
Taiwan)

Financiado
Pfizer

pela

Pacientes com
CCRm do subtipo de
células claras em
segunda linha de
tratamento

Duragdo: 2 anos

Axitinibe (AXI) 5 mg
2x/ dia
(escalonamento e
ajuste de dose por EA
previstos)

N =361

Sorafenibe (SOR) 400
mg 2x/dia (ajustes de
dose por EA previstos)
N =362

SLP

AXI [mediana, meses (IC 95%)], n=361: 6,7 (6,3 — 8,6)*
SOR [mediana, meses (IC 95%)], n=362:4,7 (4,6 — 5,6)*
HR (IC 95%): 0,665 (0,544 —0,812)t; p <0,0001*"

AXI [mediana, meses (IC 95%)], n=361: 8,3 (6,6 — 9,0)*

SOR [mediana, meses (IC 95%)], n=362: 5,6 (4,7 — 6,5)*
HR (IC 95%): 0,658 (0,543 —0,798)t; p <0,0001*

TRO

AXI: 19%; duracdo média de resposta [mediana, meses (IC 95%)], n=361: 11 (7,4 — n3o estimavel)*

SOR: 11%; duragdo média de resposta [mediana, meses (IC 95%)], n=362: 10,6 (8,8 — 11,5)*"
P=0,0001

AXI: 19%*
SOR: 9%*"
P=0,0001

SG*
Dados ndo reportados por falta de maturagao (53%).

Patient Reported Outcomes (PRO) - Estado de satide (taxas de completude > 90%)
FSKI-15 — tempo para deterioracdo

AXI [mediana, meses (IC 95%)]: 3,1 (2,8 — 4,5)

SOR [mediana, meses (IC 95%)]: 2,8 (2,7 — 3,0)

HR (IC 95%): 0,829 (0,701 — 0,981); p=0,014"

+
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FSKI-DRS — tempo para deterioracdo

AXI [mediana, meses (IC 95%)]: 3,7 (2,8 — 4,6)
SOR [mediana, meses (IC 95%)]: 2,9 (2,8 —3,5)
HR (IC 95%): 0,838 (0,707 — 0,993); p=0,203 "

EA (AXI, n=359; SOR, n=355)*

SOR=59%; Elevagao de lipase: AXI=27%, SOR=46%.

Diarreia: AXI=55%, SOR=53%; Hipertensdo: AXI=40%, SOR=29%; Fadiga: AXI=39%, SOR=32%; Hiporexia: AXI=34%,
SOR=29%; Ndausea: AXI=32%, SOR=22%; Disfonia: AXI=31%, SOR=14%; Rea¢do cutanea palmo-plantar: AXI=27%,
SOR=51%; Rash: AXI=<1%, SOR=32%; Alopecia: AXI=0, SOR=32%; Anemia: AXI=35%, SOR=52%; Linfopenia: AXI=33%,
SOR=36%; Elevacdo de creatinina: AXI=55%, SOR=41%; Hipofosfatemia: AXI=13%, SOR=50%; Hipocalemia: AXI=39%,

LimitagGes: Estudo

aberto (avaliagdo independente para os desfech

os de SLP e TRO); andlise estatistica com base em testes unicaudais.

Motzer et al.,
2013

AXIS
(NCT00678392)

Extensdo de ECR
fase 3, aberto
(avaliacdo por
comité
independente),
multicéntrico
(Alemanha,
Australia, Austria,
Brasil, Canada,
China, Eslovaquia,
Espanha, EUA,
Franca, Grécia,
india, Irlanda,

Pacientes com | Axitinibe (AXI) 5 mg
CCRm do subtipo de | 2x/ dia
células claras em | (escalonamento e
segunda linha de | ajuste de dose por EA
tratamento previstos)

Extensdo de 14 N =361

meses

Sorafenibe (SOR) 400
mg 2x/dia (ajustes de
dose por EA previstos)
N =362

SLP

AXI [mediana, meses (IC 95%)], n=361: 8,3 (6,7 — 9,2)*
SOR [mediana, meses (IC 95%)], n=362: 5,7 (4,7 — 6,5)*
HR (IC 95%): 0,656 (0,552 — 0,779)t; p <0,0001*

TRO
AXI: 23%F
SOR: 12%*'
p=0,0001

SG

AXI [mediana, meses (IC 95%)], n=361: 20,1 (16,7 — 23,4)*
SOR [mediana, meses (IC 95%)], n=362: 16,5 (13,7 — 19,2)*
HR (IC 95%): 0,997 (IC 95%: 0,782 — 1,270); p=0,4902*

Patient Reported Outcomes (PRO) - Estado de saude (taxas de completude 86%)
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Italia, Japao,
Pol6nia, Reino
Unido, Republica
da Coréia, Russia,
Singapura, Suécia,
Taiwan)

Financiado pela
Pfizer

FSKI-15 — escore médio
AXI (MMQ): 42,2

SOR (MMQ): 41,8
p=0,4922 '

FSKI-DRS — escore médio
AXI (MMQ): 28,6

SOR (MMQ): 28,4
p=0,6741"

EA (AXI, n=359; SOR, n=355)*

Diarreia: AXI=54%, SOR=52%; Hipertensao: AXI=42%, SOR=30%; Fadiga: AXI=37%, SOR=28%; Hiporexia: AXI=31%,
SOR=26%; Nausea: AXI=30%, SOR=19%; Reagao cutanea palmo-plantar: AXI=28%, SOR=51%; Rash: AXI=13%, SOR=31%;
Alopecia: AXI=4%, SOR=33%.

LimitagOes: Estudo
em testes unicauda

aberto: embora tenha
is. Apods descontinuacga

sido feita avaliacdo independente de SLP e TRO, apenas os resultados avaliados pelo investigador foram reportados. Analise estatistica com base
o do tratamento, os pacientes receberam outras terapias sistémicas, o que pode ter influenciado nos resultados obtidos.

Cella et al., 2013

AXIS
(NCT00678392)

Extensdo de ECR
fase 3, aberto
(avaliacdo por
comité
independente),
multicéntrico
(Alemanha,
Australia, Austria,
Brasil, Canada,
China, Eslovaquia,
Espanha, EUA,
Franca, Grécia,

Pacientes com
CCRm do subtipo de
células claras em

segunda linha de
tratamento
Duragao nao
informada.

Resultados de PRO
e qualidade de vida

Axitinibe (AXI) 5 mg
2x/ dia
(escalonamento e
ajuste de dose por EA
previstos)

N =361

Sorafenibe (SOR) 400
mg 2x/dia (ajustes de
dose por EA previstos)
N =362

Patient Reported Outcomes (PRO) - Estado de saude (taxas de completude 86 - 90%)

FSKI-15 — escore médio (DP)

Baseline

AXI (n=346): 43,2 (8,4)

SOR (n=341): 43,3 (8,2)

p=NR

Final do tratamento

AXI (n=361): MMQ=42,2

SOR (n=362): MMQ=41,9

Diferenga (IC 95%): 0,35 (-0,63 a 1,34); p=0,4833

FSKI-DRS — escore médio (DP)
Baseline
AXI (n=346): 28,9 (5,2)
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india, Irlanda,
Italia, Japao,
Pol6nia, Reino
Unido, Republica
da Coréia, Russia,
Singapura, Suécia,
Taiwan)

Financiado pela
Pfizer

SOR (n=341): 29,0 (5,2)

p=NR

Final do tratamento

AXI (n=361): MMQ = 28,6

SOR (n=362): MMQ = 28,4

Diferenca (IC 95%): 0,12 (-0,45 a 0,69); p=0,6746

EQ-5D

Final do tratamento

AXI (n=361): MMQ=0,71

SOR (n=362): MMQ =0,79

Diferenga (IC 95%): 0,02 (-0,01 a 0,05); p=0,1903

EQ-5D - VAS

Final do tratamento

AXI (n=361): MMQ = 68,11

SOR (n=362): MMQ = 68,64

Diferencga (IC 95%): -0,53 (-2,77 a 1,372); p=0,6454

LimitagOes: Estudo

aberto, em que os pacientes estavam cientes do

tratamento atribuido. Desfecho relatado por paciente.

Qin et al., 2015
(NCT00920816)

ECR fase 3, aberto
(avaliacdo por
comité
independente),
multicéntrico
(China, Filipinas,
india, Malasia,
Taiwan, Ucrania e
EUA)

Pacientes com
CCRm do subtipo de
células claras em
segunda linha de
tratamento

Duragdo: 18 meses

Axitinibe (AXI) 5 mg
2x/ dia
(escalonamento e
ajuste de dose por EA
previstos)

N =135

Sorafenibe (SOR) 400
mg 2x/dia (ajustes de
dose por EA previstos)
N =69

SLP

AXI [mediana, meses (IC 95%)], n=135: 6,5 (4,7 —9,1)*
SOR [mediana, meses (IC 95%)], n=69: 4,8 (3,0 — 6,5)*
HR (IC 95%): 0,731 (0,506 — 1,058); p=0,0531*"

TRO
AXI [% (IC 95%)]: 23,7 (16,8 — 31,8)*
SOR [% (IC 95%)]: 10,1 (4,2 — 19,8)*
RR (IC 95%): 2,339 (1,094 — 5,002); p=0,0009*"

SG
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Financiado pela Dados ndo reportados por falta de maturagdo (44%).
Pfizer Probabilidade de sobrevida em 12 meses [% (IC 95%)]:
AXI: 67,0% (58,2 — 74,4)

SOR: 62,4% (49,2 — 73,0)

HR (IC 95%): 0,959 (0,609 — 1,511); p=0,4289"

Patient Reported Outcomes (PRO) - Estado de satude (taxas de completude = 90%)
FSKI-15 — tempo para deterioracdo

AXI (mediana, meses): 4,6

SOR (mediana, meses): 2,8

HR (IC 95%): 0,759 (0,553 — 1,043); p=0,0421"

FSKI-DRS — tempo para deterioracdo
AXI (mediana, meses): 4,6

SOR (mediana, meses): 3,0
HR (IC 95%): 0,830 (0,600 — 1,149); p=0,1277"

EA (AXI, n=359; SOR, n=355)*

Hipertensdo: AXI=49,6%, SOR=36,2%; Perda de peso: AXI=37%, SOR=33,3%; Diarreia: AXI=34,1%, SOR=30,4%; Reacdo
cutanea palmo-plantar: AXI=31,9%, SOR=56,5%; AlteracGes hematoldgicas — Hemoglobina: AXI=50,8%, SOR=60%;
Linfocitos: AX1=46,5%, SOR=56,1%; AlteracGes bioquimicas — Bicarbonato: AXI=58,9%, SOR=64,1%; Hipocalcemia:
AX1=48,8%, SOR=75,4%; Fosfatase alcalina: AXI=43,2%, SOR=35,4%; Creatinina: AXI=39,2%, SOR=35,4%; Lipase:
AX1=28,8%, SOR=47,7%; Hipofosfatemia: AXI=17,6%, SOR=69,2%.

LimitagOes: Estudo sem célculo de tamanho amostral: foi incluido o nimero minimo de pacientes requeridos pela agéncia regulatéria chinesa para estudos de aprovacgdo. O estudo ndo tem
poder estatistico para detectar diferencas significativas entre os grupos em qualquer desfecho considerado. Emprego de testes estatisticos unicaudais. Estudo aberto, embora com avaliagdo
dos desfechos também por comité independente, cegado.

*Avaliagdo por comité independente; *Avaliacdo pelo investigador’ "Teste unicaudal estratificado por capacidade funcional (ECOG) e tratamento prévio.

CCRm, carcinoma de células renais metastatico; EA, evento adverso; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida livre de progressao; TRO, taxa de resposta objetiva.
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Anexo 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Avaliagio da Certeza
Certeza Importancia
A9ekE SEINEAETS Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Outras consideragdes
estudos do estudo

Sobrevida livre de progresséo

3 ensaios muito grave @ néo grave grave b néo grave nenhum Em ambas as publicagdes do AXIS, o axitinibe resultou em ganho mediano de sobrevida de @ O O O IMPORTANTE
clinicos aproximadamente 2,7 meses em relagéo ao sorafenibe, com redugéo de cerca de 35% no risco de
randomizados progresséo da doenga ou morte [HR (IC 95%): 0,658 (0,543 — 0,798); p <0,0001] em avaliag&o por MUITO BAIXA

investigador (Rini et al., 2011; Motzer et al, 2013).

No estudo de Qin et al., 2015, o ganho de sobrevida mediano com axitinibe foi de 1,7 meses, com
redugéo de 27% no risco de progressao da doenga ou morte [HR (IC 95%): 0,731 (0,506 — 1,058);
p=0,0531] em investigagéo por comité independente cegado.

Sobrevida global
2 ensaios muito grave 2 néo grave néo grave néo grave nenhum No estudo AXIS, néo foram observadas diferengas em sobrevida global entre os dois grupos [HR @ @ O O CRITICO
clinicos (IC 95%): 0,997 (IC 95%: 0,782 - 1,270); p=0,4902]. Para o grupo axitinibe, a sobrevida global
randomizados mediana foi de 20,1 meses (IC 95%: 16,7 — 23,4) e para o grupo sorafenibe de 16,5 meses (IC BAIXA

95%: 13,7 - 19,2) (Motzer et al., 2013).

No estudo de Qin et al., 2015, os dados de sobrevida global ainda ndo estavam maduros. A
probabilidade de sobrevida em 12 meses foi de 67% para o grupo axitinibe e de 62,4% para o grupo
sorafenibe [HR (IC 95%): 0,959 (0,609 - 1,511); p=0,4289)].

Taxa de resposta objetiva

3 ensaios muito grave @ nédo grave nédo grave nédo grave nenhum Nas publicagdes do estudo AXIS, significativamente maior proporgao de pacientes do grupo @ @O O IMPORTANTE
clinicos axitinibe apresentaram resposta objetiva quando comparado ao grupo sorafenibe (Rini et al., 2011;
randomizados Motzer et al., 2013). BAIXA

No estudo de Qin et al., 2015, 0 uso de axitinibe resultou em maior risco de apresentar resposta
objetiva quando comparado ao sorafenibe [RR (IC 95%): 2,339 (1,094 - 5,002); p=0,0009].

Estado de satide

2 ensaios muito grave @ n&o grave grave néo grave nenhum Em todos os estudos, independentemente do tempo de avaliagéo e da escala utilizada, ndo foram @O O O IMPORTANTE
clinicos observadas diferencas significativas entre os grupos (Cella et al., 2013; Qin et al., 2015)..
randomizados MUITO BAIXA

Eventos adversos

3 ensaios muito grave 2 n&o grave néo grave n&o grave nenhum Os eventos adversos mais frequentes no gupo axitinibe foram diarreia, hipertenséo, fadiga, @ @O O IMPORTANTE
clinicos hiporexia, nuseas, anemia. No grupo sorafenibe, foram diarreia, reagdo cutanea paimo-plantar,
randomizados anemia, alopecia, fadiga, hipertenséo. BAIXA

No estudo que incluiu apenas pacientes asiaticos, no grupo axitinibe, as alteragdes mais frequentes
foram diarreia, perda de peso e hipertens&o, entre outros. No grupo sorafenibe, os eventos adversos
mais comumente citados foram reagao cutanea palmo-plantar, hipertenséo e perda de peso.

Legenda: HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianga; RR, razdo de risco. Explicagdes: a. risco de viés moderado a grave pela ferramenta RoB 2.0 da Cochrane; b. Desfecho substituto para SG; c. Desfecho substituto para qualidade de vida relacionada a
saude.
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Anexo 4. Andlise de estudo de avaliagdo econ6mica de tecnologias em salde no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020.

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Estudo em andlise: INLYTA® (axitinibe) para o tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais m etastdtico
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baseados em preferéncia (se aplicavel)

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagdo Sim Nao Parcial NA Pag.n2
Elementos de identificagcdo
Titulo 1 Identifica o estudo como uma avaliagdo econOmica, ou usa termos mais especificos, tais como "analise de custo- « 5
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparagdo.
Identificagdo 2 Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o ano de realizagdo. X le2
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e
Resumo 3 . . L) Lo ~ X 4
fontes de dados), resultados (incluindo o caso-base e as analises de sensibilidade) e conclus&es.
- Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a
Antecedentes e objetivos 4 . P P perg P X
tomada de decisdo.
Métodos analiticos
~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel,
Populagdo-alvo e subgrupos 5 o populag P pal ( ) Erup P X
justificando a escolha dos subgrupos.
Contexto e localizagdo 6 Indica as particularidades do sistema de satide que sejam relevantes para a analise. X
Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. X 7
Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagao e justifica sua escolha. X
Horizonte temporal 9 Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias para a saude serdo considerados. X 8
Taxa de desconto 10 Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e desfechos. X 7
, Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de
Escolha dos desfechos de satde 11 - a R (s) ¢ P P X 7
analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de
« - efetividade.
Mensuragdo da efetividade 12 I . . . e . , X 8e9
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na identificagdo, selegdo e sintese dos estudos
relevantes.
Mensuragdo e valoragdo dos desfechos « . « N .
13 Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtengdo das estimativas de utilidade. X
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Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do consumo de recursos e na atribui¢do de
. . valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 - , . X . X 9all
Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo de recursos associados aos estados
de saude e na atribui¢do de valor a cada recurso utilizado.
Moeda, data e taxa de conversdo cambial (se 15 No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa data e taxa da conversdo de moedas, «
aplicavel) bem como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade do poder de compra.
, Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que
Método de modelagem 16 3 s X 8
a estrutura do modelo é robusta para o caso em analise.
. . . Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas para lidar com dados faltantes
Métodos analiticos de apoio 17 . . R q . preg L o P ! X 7e8
corregdo de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribuigdes de probabilidades para todos os
N parametros.
Parametros do estudo 18 o o . . X
Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervencgdo, relata os valores médios para as principais categorias dos custos e desfechos de interesse
Estimativa de custos e desfechos incrementais 19 estimados. X 11
Relata as razdes de custo-efetividade incrementais.
— . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental, efetividade incremental e custo-
Caracterizagdo da incerteza 20 . R X
efetividade incremental.
Discussdao
Achados, limitagdes, generalizagdo e 27 Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles ddo sustentagdo as conclusdes alcangadas. «
conhecimento atual Discute as limitagdes e a generalizagdo dos achados e como os achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 13

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em satde: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao

ou "Parcial"
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Nao e e
Item n° _/ Justificativa
Parcial

3 parcial O proponente apresentou um sumario executivo contendo introdugdo, metodologia e resultados. Dentre os elementos citados no checklist, ficaram faltando informacgdes
referentes a fonte dos dados, resultados das analises de sensibilidade e conclusdes.

4 N3o O proponente ndo apresentou o contexto do estudo ou sua pergunta norteadora. A ACE foi apresentada como um complemento aos dados clinicos apresentados no documento
da revisdo sistematica junto aos objetivos.

5 Nao O proponente ndo apresentou a populagdo base da andlise, tendo sido apenas citado que o modelo representou o cancer renal metastatico.

6 Nao O proponente ndo apresentou informagdes sobre as particularidades do sistema de satde considerado.

7 Parcial O proponente apenas informou que a ACE seria conduzida sob a perspectiva da ANS, sem fazer uma caracterizagdo do sistema e apresentar os custos a ela relacionados.

3 N3o O proponente apenas informou as estratégias, sem justificar a escolha. Isto teria sido aconselhavel neste caso, ja que foram incluidos apenas comparadores nao disponiveis no
rol de procedimentos da ANS.

9 Parcial O proponente relatou o horizonte temporal (5 anos), mas ndo justificou o motivo pelo qual adotou este periodo.

11 Parcial O proponente apresentou os desfechos de interesse para a ACE, mas nao fez qualquer discussdo acerca de sua importancia.
Para estimativa dos desfechos de efetividade, o proponente refere ter realizado uma meta-andlise em rede, cuja metodologia e resultados ndo foram apresentados. A partir

12 parcial destes resultados, foram gerados modelos de andlise de sobrevida considerando SLP e SG, cuja metodologia também ndo foi reportada. Além disso, diferentes curvas foram
geradas, das quais foram escolhidas aquelas que melhor se ajustassem aos dados reais. Entretanto, o proponente ndo explicitou qual foi a curva adotada e os parametros
utilizados para popular o modelo.
Nao ha clareza quanto aos custos utilizados. O proponente apresenta os custos diretos dos tratamentos para os ciclos de 28 dias e os custos dos eventos adversos. Entretanto,
considerando-se que os pacientes poderiam progredir além da segunda linha e que eles receberiam cuidados de suporte, estes custos também deveriam ser considerados na

14 Parcial analise. A fonte dos custos dos medicamentos foi considerada inadequada (Revista ABC Farma). Quanto aos custos de eventos adversos, a estimativa dos recursos foi feita por
meio de Painel Delphi modificado, cuja metodologia ndo foi descrita e os tipos de participantes ndo foram informados. O proponente também ndo deixou claro como os custos
para cada evento foram estimados.

16 Parcial O proponente informou que foi empregado um Modelo de Markov, embora ndo tenha justificado a escolha. Além disso, ndo apresentou a representagdo grafica do modelo,
seja em esquema de arvore ou diagrama de Markov.

17 Parcial O proponente apenas apresentou a informagdo de que foi realizada corregdo de meio de ciclo, mas ndo informou sobre métodos analiticos adicionais, nem mesmo para analises
de sensibilidade.

18 Néo O proponente ndo apresentou os parametros de efetividade utilizados no modelo, tendo sido apresentados apenas os resultados da andlise.

19 parcial O proponente apresentou trés tabelas com os custos considerados no modelo.
Os resultados foram apresentados em termos de custo-efetividade incremental por comparagao.

20 Nao O proponente ndo explorou as incertezas do modelo em andlises de sensibilidade ou apresentou qualquer discussdo a respeito.

21 Nao O proponente ndo apresentou qualquer tipo de discussdo sobre os resultados, limitagdes do modelo e implicagBes ao sistema de satde.

22 Nao O proponente ndo apresentou declaragdo de conflitos de interesses.
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Anexo 5. Analise de estudo de impacto orgamentdrio de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020.

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Estudo em andlise: INLYTA® (axitinibe) para o tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais m etastdtico

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagdo Sim Nao Parcial NA Pag.n2

Defini¢cées fundamentais da analise

Descri¢do do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervengdo avaliada. X

Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em saude proposta. X 6
Identificagdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 6
Perspectiva da analise 4 Apresenta a analise na perspectiva da Saude Suplementar. X 6
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a andlise. X 6

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 8
Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X

Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. X

Cenadrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X

Cenadrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X

Populagdo-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. X 6e7

Definicao de subgrupos

Necessidade de restrigdo 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengdo avaliada. X
Caracterizagdo das restricGes 13 Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagdo das restrigdes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes (intervengao) 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para suas estimativas. X 8e9
Componentes e fontes (comparadores) 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas estimativas. X 8e9

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X
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Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X

Ajustes 18 Descreve os ajustes econémicos adotados (se houver). X

Impacto orgamentario estimado e discussdo

Método 19 Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa para sua escolha. X

Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orgamentdrio por cenario. X 10

Impacto incremental 2 Aprt’as.enta o impe.lcto orgamentario in.cremental em relagdo ao cenario de referéncia e comparativamente entre os « 10
cenarios alternativos, quando apropriado.

Discussdao 22 Apresenta as limitagdes da andlise e as consideragdes finais. X 11

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 12

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "N

a0 ou

"Parcial"

Item n° N3o / Parcial Justificativa

O proponente apenas cita a intervengdo de interesse sem apresentar informagdes basicas sobre o medicamento que poderiam influenciar no impacto orgamentério. Em

2 Parcial nenhum dos documentos apresentados ha caracterizagdo do problema de saude e das opgGes terapéuticas atualmente disponiveis, tanto no mercado, quanto incorporadas
aorol.

3 parcial Mais uma vez, o proponente apenas cita o comparador considerado, sem justificativa ou informagdes adicionais. Conforme apresentado nos demais documentos, outros
comparadores seriam viaveis.

6 Parcial O proponente apresenta as quotas de mercado consideradas para cada ano, mas ndo fornece justificativa para a adogdo destes valores.

7 N&o O proponente ndo caracteriza o cendrio de referéncia, apenas apresenta a quota de mercado.

6 Nao O proponente ndo caracteriza o cendrio alternativo, apenas apresenta a quota de mercado.

1 parcial O proponente apenas apresenta os parametros considerados para estimativa da populagdo elegivel, mas ndo informa como foram feitos os calculos. Ademais, foram
empregadas diversas premissas sem apresentar de que modo foram obtidas.
O proponente ndo apresenta declaragdo sobre custos ndo incluidos. Neste caso, estas informagBes seriam desejaveis, considerando as diferengas dos medicamentos,

17 Nao principalmente no que diz respeito a via de administragdo. A tecnologia em investigagdo para incorporagdo (axitinibe) € um medicamento de administragdo oral, enquanto o
nivolumabe é intravenoso, resultando em diferengas no custo de administragdo dos medicamentos.

19 Nao O proponente ndo apresenta descricdo do método utilizado para realizada a AlO.
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O proponente apresenta apenas uma conclusdo ao final do documento, resumido o resultado da AlO. Ndo hd discussdo a respeito das limitagcdes dos achados ou
contextualizagdo em relagdo ao sistema de salide suplementar.

23

Ndo

O proponente ndo apresenta declaracdo de conflitos de interesses neste documento ou em qualquer um dos anexos apresentados.
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