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RESUMO EXECUTIVO

Introducdo: O cancer renal estd entre os dez canceres mais frequentes nos paises
ocidentais, sendo que 270.000 casos sao diagnosticados a cada ano e 116.000
pessoas morrem em decorréncia da doenga, em todo o mundo. Quase 90% dos casos
de cancer renal séo casos de cancer de células renais (CCR) (1) que representa 2% a
3% de todos os tumores malignos em adultos. (2-7) Entre 20% e 30% dos pacientes
no momento do diagnéstico de CCR ja apresentam doenc¢a metastatica. (1-3, 5-8) O
CCR metastatico (CCRm) é uma forma agressiva de cancer e esti associado a
significativas taxas de morbidade e mortalidade. No estadgio avancado, o CCR é
altamente resistente aos tratamentos convencionais, com uma taxa de sobrevida, em
5 anos, de apenas 0% a 10%. (2, 3, 6, 9, 10) Além disso, ha recorréncia em
aproximadamente 20% a 40% dos pacientes com a doenca ressecavel durante o
periodo de seguimento. (1, 2, 8, 9, 11) Do ponto de vista da terapéutica, apesar dos
avancos dos tratamentos em primeira linha, 20 a 25% dos pacientes ndo respondem
ou apresentam intolerancia aos inibidores de tirosina quinase, levando a necessidade
de tratamento, em segunda linha. Diante deste cenario, o INLYTA® (axitinibe) é uma
forma de tratamento eficaz, segura e que contribui para a melhora da qualidade de

vida dos pacientes.

Tecnologia: INLYTA® (axitinibe) € um antineopldsico da classe dos inibidores
seletivos dos receptores de VEGF 1, 2 e 3 e indicado para o tratamento de pacientes
adultos com carcinoma de células renais metastatico (CCRm), que falharam ao

tratamento em primeira linha.

Pergunta: O uso de axitinibe no tratamento de segunda linha do carcinoma de células

renais metastéatico é mais eficaz e seguro que everolimo, sorafenibe e nivolumabe?

Busca e andlise das evidéncias cientificas: Dois revisores realizaram buscas até
fevereiro de 2019 nas principais bases de dados eletronicas, utilizando os descritores
apropriados para cada base, com vistas a localizar estudos que respondessem a
pergunta de pesquisa, que foi estruturada no formato PICO. Buscas complementares
foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude e
instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram,
adicionalmente, o Google® e outras ferramentas online. Foram incluidas metanalises,
revisbes sistematicas e ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficicia e
segurancga do axitinibe no tratamento de pacientes adultos com carcinoma de células

de renais metastatico, em segunda linha.



Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Para responder a pergunta de
pesquisa, foram incluidos resultados de 10 (dez) estudos, sendo que oito avaliaram a
eficacia e seguranca do INLYTA® (axitinibe) na condi¢do clinica estudada, (13-20) e
dois avaliaram exclusivamente os aspectos de qualidade de vida. (21, 22) Em sintese,
INLYTA® (axitinibe) se mostrou mais eficaz e seguro para o tratamento de segunda
linha do CCRm, quando comparado ao sorafenibe, em fun¢do do aumento da SLP (6,7
meses versus 4,7 meses) e menor taxa de descontinuacao do tratamento por EAs (4%
versus 8%). Um estudo de comparacao indireta demonstrou, ainda, que pacientes
tratados com axitinibe apresentam um incremento em sobrevida, quando comparados
aos que receberam everolimo. (23) O perfil de seguranga do tratamento com INLYTA®
(axitinibe) se mostrou favoravel e, em casos especificos de toxicidade, pdde ser
manejado por meio da reducdo da dose ou interrupcdo do medicamento.
Adicionalmente, a avaliacdo da QV demonstrou que o tratamento com INLYTA®
(axitinibe) gera menor deterioracdo na QV dos pacientes que responderam ao

tratamento, em relagdo aos que nao responderam.

Impacto clinico da incorporagéo no rol de procedimentos da ANS: A incorporagéo
do INLYTA® (axitinibe) no rol de procedimentos da ANS proporcionard ganhos
terapéuticos significativos aos pacientes diagnosticados com CCRm que progrediram
em 12 linha, por meio do aumento da SLP, TRO e melhora da qualidade de vida. Além
de ser uma opcdo para pacientes que ndo possuem indicacdo de tratamento
imunoterapico (atual tratamento disponivel no sistema de salde suplementar com
cobertura obrigatoria), seja por doencas concomitantes, pacientes imunossuprimidos,
seja por questdes relacionadas a qualidade de vida ou naqueles pacientes néo

respondedores a imunoterapia. (12, 13)



LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

CCR
CCRm
c-KIT
EAs
EUA
FDA
FKSI-15

FKSI-DRS
HR

IC 95%
IFN-a
mTOR
NCCN
PDGF
PRO
QVRS
SF-36
SG
SLP
TKI
TNM
TRG
TRO
TTD
TTP
VEGF
VEGFR

Carcinoma de células renais

Carcinoma de células renais metastéatico
Fator de célula-tronco

Eventos adversos

Estados Unidos da América

Food and Drug Administration

Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Cancer Symptom
Index

Subescala do FKSI-15 relacionada aos sintomas da doenca
Hazard ratio

Intervalo de confianga 95%

Interferon-a

Proteina alvo da rapamicina

National Comprehensive Cancer Network
Fator de crescimento derivado de plaqueta
Patient reported outcomes

Qualidade de vida relacionada a saude
The Short Form 36 Health Survey
Sobrevida global

Sobrevida livre de progresséo

Inibidor de tirosina quinase (Ex. Sunitinibe)
Tumor Node Metastasis

Taxa de resposta global

Taxa de resposta objetiva

Tempo para deterioragédo

Tempo para progressao

Fator de crescimento do endotélio vascular
Receptores de VEGF



LISTA DE TABELAS

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.
Tabela 13.

Tabela 14.

Questao estruturada no formato PICO sobre a eficacia e seguranca do
INLYTA® (axitinibe) no tratamento do carcinoma de células renais
metastatico (CCRm), em segunda linha. ...........cccccooiiiiiiiiiiieeeen 9

Estudos incluidos na reviséo da literatura apés avaliacdo do texto completo
sobre a eficacia e seguranca do do INLYTA® (axitinibe) no tratamento do
carcinoma de células renais metastatico (CCRm), em segunda linha......... 12

Resumo da eficacia do axitinibe versus sorafenibe no ensaio clinico AXIS.
Adaptado de Rini et al., 2011, (15) cvvuiiiiieieiiiecce e 20

Médias dos valores obtidos de FKSI-15 e FKS-DRS para 0s pacientes com
CCRm que receberam axitinibe e sorafenibe, segundo Rini e
colaboradores, 2011, (15)...cuuuuiiiii e e 33

Diferencas dos resultados para os instrumentos PRO nos grupos de
pacientes que receberam tratamento com axitinibe ou sorafenibe, segundo

Cella e colaboradores, 2013. (22)......cceuuiieiiieeeeeeeeiee e eeeeeaanns 34
Resumo dos estudos de eficacia, segurancga e qualidade de vida incluidos
PArA ANALISE. ...t 38

Resumo dos estudos de eficacia, seguranga e qualidade de vida incluidos
para analiSe (CONINUAGEAD). ... ..uuuuuurrurrrrrrrreerrneerenesnnennnnnnnennnnnnesnnnesnnnnnnnnnnnnes 40

Resumo dos estudos de eficacia, seguranca e qualidade de vida incluidos
para analise (CONtINUAGAD)..........uuuiiiieeiiiiiiiiiiiie e e 42

Resumo dos estudos de eficacia, segurancga e qualidade de vida incluidos
para analiSe (CONINUAGEAD). ... ..uuuuuuerururrrrrrrnrrnreeeenneenennnsnnnenennnnsnnnesnnnnnnnnnnnnes 44

Tabela de eficacia em segunda linha de tratamento do CCRm, adaptado
de Rini e colaboradores, 2011; Motzer e colaboradores, 2010; Hutson e
colaboradores, 2014. (15, 25, 26) ...ccccceuiiiiiiiee e 46

Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da exclusao... 54
Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas. ............ccccccvvvvnnnns 55

Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de
dadOS PESUUISATAS. .....ccceveeeiiiiei e eeee e e e e e e e e e e e et a e e e e e eaeennnes 56

Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a
selecdo dos estudos relativos a pergunta PICO. .........cccooeeeeeieeieeiieeeeeeee, 57



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

Figura 13.

Figura 14.

Fluxograma de sele¢éo de estudos de eficacia e seguranca de o INLYTA®
(axitinibe) no tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais
MEtASLAtICO (CCRIM). ..oeiiiiiiiiiiiie et 12

Estimativa Kaplan-Meier do tempo para a progressdao da doenca dos
pacientes que receberam tratamento com axitinibe, segundo Rixe e

colaboradores, 2007. (L13) ... .uuuuuuuuuuuunnniiiitiieiieneeieebe e 14
Estimativa Kaplan-Meier da sobrevida global dos pacientes que receberam
tratamento com axitinibe, segundo Rixe e colaboradores, 2007. (13)......... 15

Curvas Kaplan-Meier da sobrevida livre de progresséo e sobrevida global
para 0s pacientes com carcinoma de células renais metastatico que
receberam tratamento com axitinibe, segundo Rini e colaboradores, 2009.
(1 S PREPRR 17

Curvas Kaplan-Meier com a estimativa da mediana da sobrevida livre de
progressao para os pacientes que receberam axitinibe ou sorafenibe como
segunda linha de tratamento para o carcinoma de células renais
metastatico, segundo Rini et al., 2011. (15)...cceevieiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeiiiiieeeennn 19

Curva Kaplan-Meier da sobrevida livre de progresséao, avaliada pelo comité
independente de revisdo, dos pacientes que receberam tratamento com
axitinibe, segundo Tomita e colaboradores, 2011. (16)............uuvevvrrvrmrnnnnns 22

Curva Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressao observada na
subpopulagdo de pacientes japoneses para 0s grupos de tratamento
axitinibe e sorafenibe, segundo Ueda e colaboradores, 2013. (17)............. 23

Curva Kaplan-Meier da sobrevida global na populacdo com carcinoma de
células claras metastatico que recebeu tratamento com axitinibe e
sorafenibe, segundo Motzer e colaboradores, 2013. (18)......ccccceeeeveeeeiinnnns 25

Escala dos escores em funcdo do tempo (modelo misto com escores
transformados) para o QLQ-C30 de qualidade de vida global e escalas
funcionais, segundo Trask e colaboradores, 2008. (21)......cccceeeeeevvvevirnnnnnn. 30

Escala dos escores em funcdo do tempo (modelo misto com escores
transformados) para o QLQ-C30 da escala de sintomas, segundo Trask e
colaboradores, 2008. (21)......uuuieeiieeeiiiiiiiee e e a e aaaae 31

Tempo para deterioragdo do estado de saude dos pacientes que
receberam tratamento com axitinibe, segundo Rini e colaboradores, 2009.
1 PSSR 32

Andlise Kaplan-Meier do tempo para deterioracdo, baseado no
guestionario FKSI-15, em pacientes japoneses que receberam tratamento
com axitinibe ou sorafenibe, segundo Ueda e colaboradores, 2013. (17)... 36

Andlise Kaplan-Meier do tempo para deterioracdo, baseado no
guestionario FKSI-15, em pacientes japoneses que receberam tratamento
com axitinibe ou sorafenibe, segundo Ueda e colaboradores, 2013. (17)... 37

Sequéncia da eficacia: medicamentos para segunda linha de tratamento do
(G104 o 1 TP TP P PP PPPPPPP PPN 45



1 CONTEXTO

Considerando-se a metodologia definida pelo Ministério da Saulde, por
meio da sua Diretriz para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos, (14) neste
documento sdo apresentadas as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranca
do INLYTA® (axitinibe) no tratamento de segunda linha do CCRm. Para isso, a partir
da questao de estudo, foram localizados, selecionados, apresentados e discutidos os

estudos clinicos disponiveis nas principais bases de dados cientificas da literatura.

1.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no
formato PICO (Tabela 1).

Tabela 1. Questdo estruturada no formato PICO sobre a eficacia e seguranca do INLYTA®
(axitinibe) no tratamento do carcinoma de células renais metastatico (CCRm), em segunda
linha.

Pacientes adultos com carcinoma de células renais metastatico (CCRm) e

Populagao gue falharam ao tratamento em primeira linha.

Intervencéao Axitinibe

Comparador Everolimo, sorafenibe ou nivolumabe

Sobrevida livre de progressdo, sobrevida global, qualidade de vida

Desfecho ) . 4

relacionada a saude e perfil de seguranca.
Tipo de Metandlises, revisfes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados, ensaios
estudo clinicos ndo randomizados.

Pergunta: O uso de axitinibe no tratamento de segunda linha do carcinoma de células

renais metastéatico é mais eficaz e seguro que everolimo, sorafenibe e nivolumabe?

1.1.1 Intervencéo

Axitinibe

1.1.2 Populacéo

Pacientes adultos com carcinoma de células renais metastatico (CCRm) e

que falharam ao tratamento em primeira linha.



1.1.3 Comparacdao

Everolimo, sorafenibe ou nivolumabe

1.2 Estratégia de busca
1.2.1 Fontes de dados

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida
pela Diretriz para Elaboragéo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude
(Anexo 2). As buscas eletrénicas foram realizadas até fevereiro de 2019 nas seguintes
bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicbes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrbnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias

bibliogréaficas e abstracts de publicagdes selecionadas.

1.2.2 Vocabulério controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e
termos MeSH foram utilizados especificamente para cada base de dado (Anexo 2). Foi
planejado que a selecdo dos estudos com os comparadores selecionados seria feita
apos leitura das publicacdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As

estratégias de buscas encontram-se descritas no Anexo 3.

1.2.3 Critérios de selecédo e excluséo dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes

caracteristicas:

> Metandlises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados;
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» Estudos envolvendo pacientes adultos com carcinoma de células
renais metastatico (CCRm) e que falharam ao tratamento em primeira

linha.

Além disso, alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisGes
narrativas, ensaios fase |, estudos de mundo real, estudos de farmacocinética e

farmacodinamica e relatos ou séries de casos.

E importante salientar que os estudos de mundo real foram inseridos na
secdo “Outras evidéncias”, visto que podem corroborar, na pratica clinica, com as
informagfes encontradas nas evidéncias geradas pelos ensaios clinicos incluidos na

analise.

1.3 Resultados da buscarealizada
1.3.1 Selec¢do dos artigos

AplGs a realizacdo da busca nas bases de dados, 480 titulos (incluindo
duplicatas) foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 24 estudos para leitura na integra. Desses, 10 estudos foram

selecionados e incluidos nesta revisao (Figura 1 e Tabela 2).
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Figura 1. Fluxograma de sele¢éo de estudos de eficicia e seguranca de o INLYTA® (axitinibe)
no tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais metastatico (CCRm).
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 2. Estudos incluidos na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo sobre a
eficacia e seguranca do do INLYTA® (axitinibe) no tratamento do carcinoma de células renais
metastético (CCRm), em segunda linha.

Autor principal, et Publicacéo Ano  Referéncia
al.
Dados de eficacia e seguranca
Rixe, et al. Lancet Oncol 2007 (15)
Rini, et al. J Clin Oncaol 2009 (16)
Rini, et al. Lancet 2011 (17)
Tomita, et al. Eur J Cancer 2011 (18)
Ueda, et al. Jpn J Clin Oncol 2013 (19)
Motzer, et al. Lancet Oncol 2013 (20)
Escudier, et al. Br J Cancer 2014 (21)
Eto, et al. Cancer Science 2014 (22)
Dados de qualidade de vida

Rixe, et al. Lancet Oncol 2007 (15)
Trask, et al. Acta Oncol 2008 (23)
Rini, et al. J Clin Oncaol 2009 (16)
Rini, et al. Lancet 2011 (17)
Cella, et al. Br J Cancer 2013 (24)
Motzer, et al. Lancet Oncol 2013 (20)
Ueda, et al. Jpn J Clin Oncol 2013 (29)
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1.3.2 Descrigcdo dos estudos selecionados

Na sequéncia estdo apresentadas as evidéncias disponiveis sobre o
INLYTA® (axitinibe) no tratamento de segunda linha do CCRm, considerando os
estudos selecionados nesta revisao. A descricdo completa dos estudos incluidos esta
apresentada ao longo do texto e os resultados foram divididos em duas sec0les:

eficacia e seguranca e qualidade de vida.

Ao final das secbes a seguir, as Tabelas 6, 7, 8 e 9 apresentam um

resumo dos ensaios clinicos incluidos nesta revisao.

A) Dados de eficacia e seguranca

Rixe e colaboradores, 2007 (15)

Rixe e colaboradores, 2007 (15), conduziram um estudo clinico de fase II,
de braco Unico, cujo objetivo foi avaliar a atividade clinica e a seguranca do axitinibe

em pacientes com CCRm, que falharam ao tratamento prévio com citocina.

Os critérios de elegibilidade incluiram pacientes com CCRm comprovado
histologicamente e falha a terapia prévia de primeira linha com citocina (interferona
alfa ou iterleucina-2, ou ambos). Uma vez selecionados, os pacientes receberam
tratamento com axitinibe por via oral, em uma dose inicial de 5 mg, duas vezes ao dia.
O desfecho primario foi a resposta objetival, sendo que os desfechos secundarios
foram duracédo da resposta, tempo para a progressao, sobrevida global (SG) e perfil de
seguranca. Adicionalmente, a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
reportada pelo paciente foi avaliada e seus resultados foram descritos no item a

seguir.

Entre outubro de 2003 e abril de 2004, 52 pacientes foram selecionados
para o estudo e todos receberam, pelo menos, uma dose de axitinibe. A mediana da
duracdo do tratamento com axitinibe foi de 9,4 meses (intervalo de 0,1 a 32,0) e a
mediana da duracdo da resposta foi de 23,0 meses (IC 95%: 20,9 a ndo estimavel;
intervalo 4,2 a 29,8). Dentre os 23 pacientes que responderam inicialmente, 12
apresentaram progressao, com a duracao da resposta variando de 4,2 a 26,5 meses.

Nos outros 29 pacientes do estudo, 22 apresentaram doenca estavel por um periodo

1 A resposta objetiva foi definida como a porcentagem de pacientes com resposta completa confirmada ou resposta
parcial.
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de, no minimo, oito semanas. Desses, 13 pacientes apresentaram doenca estavel por,
no minimo, 24 semanas, quatro pacientes apresentaram doenca progressiva e trés

nao tinham dados de resposta disponiveis.

Apo6s um tempo mediano de acompanhamento da sobrevida de 31 meses
(intervalo de 10,6 a 35,8), 38 pacientes apresentaram progressao ou foram a 6bito. O
tempo mediano para a progresséo da doenca foi de 15,7 meses (IC 95%: 8,4 a 23,4;
Figura 2). No momento da progressao, 35 pacientes estavam recebendo tratamento

com axitinibe.

1.00
0-75 4
0-50 —

0-25

0.00 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Probabilidade do tempo para a progressdo

Tempo desde a randomizagdo (meses)
46 38 29 25 23 20 19 14 8 2 0

Nimero em
risco 92

Figura 2. Estimativa Kaplan-Meier do tempo para a progressdo da doenca dos pacientes que
receberam tratamento com axitinibe, segundo Rixe e colaboradores, 2007. (15)

Ao final da analise, em janeiro de 2007, 24 pacientes estavam vivos. A
mediana da SG foi de 29,9 meses (20,3 a ndo estimavel; intervalo de 2,4 a 35,8;
Figura 3) e a sobrevida observada em um ano foi de 78,8% (IC 95%: 67,7 a 89,9).
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1.00 -

075

0-50

Probabilidade de sobrevida

0-00 T T T T T T T T T T T

NUmero em risco 52 51 48 46 40 37 34 32 30 b7 21 6 1

Figura 3. Estimativa Kaplan-Meier da sobrevida global dos pacientes que receberam
tratamento com axitinibe, segundo Rixe e colaboradores, 2007. (15)

A dose de axitinibe foi reduzida em 15 pacientes devido aos seguintes
efeitos adversos (EAs) de grau 3: diarreia (n=2), fadiga (n=2), desconforto
gastrointestinal (n=1), desidratacdo (n=1), mialgia (h=1) e gota (n=1). Outros motivos
para reducdo de dose incluiram eventos de grau 2, como hipertensdo (n=7). Até o
momento da preparagdo do relatério do estudo, 51 pacientes descontinuaram o
tratamento. As razdes para a descontinuacdo foram um Obito, EAs fatais relacionados
ao tratamento em 10 pacientes, progressao da doenca ou auséncia de eficacia em 25
pacientes, retirada do consentimento em um paciente e outros motivos para 11
pacientes. No total, 48 pacientes apresentaram pelo menos um EA relacionado ao
tratamento e 28 tiveram EAs relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4. Os EAs
relacionados ao tratamento mais frequentes (ocorréncia de, pelo menos, 10% dos

pacientes) foram diarreia, hipertenséo e fadiga.

Os autores concluiram que o axitinibe demonstrou atividade clinica em
pacientes com CCRm e apresentou toxicidade manejavel, com eventos controlados

pela alteragdo da dose ou cuidado de suporte, ou ambos.

Rini e colaboradores, 2009 (16)

Rini e colaboradores, 2009 (16) conduziram um estudo clinico de fase II,
multicéntrico, aberto, com o objetivo de investigar a eficicia e seguranca do axitinibe
no tratamento de pacientes com CCRm refratarios a terapias prévias, incluindo

sorafenibe. Os critérios de inclusdo foram pacientes com 18 anos de idade ou mais,
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com CCRm, que realizaram nefrectomia e falharam a terapia prévia com sorafenibe?.
Uma vez selecionados, os pacientes receberam tratamento com axitinibe, via oral, em

uma dose de 5 mg, duas vezes ao dia.

O desfecho primario do estudo foi a taxa de resposta objetiva (TRO)® e os
desfechos secundarios incluiram seguranca, duracdo da resposta, SLP e SG. A
qualidade de vida (QV) também foi avaliada e seus resultados foram apresentados

separadamente no item a seguir.

No total, 62 pacientes foram selecionados para o estudo. Desses, 85,5%
receberam sorafenibe como o Unico tratamento prévio. Os regimes mais comuns
utilizados como primeira linha, além do sorafenibe, foram citocinas (61,3%) ou
sunitinibe (22,6%).

A resposta parcial foi alcangcada por 14 pacientes, o que gerou uma TRO
de 22,6% (IC 95%: 12,9% a 35,0%). A mediana da duracdo do tratamento com
axitinibe foi de 6,2 meses (intervalo de 0,2 a 33,2 meses) e a mediana da duracdo da
resposta foi de 17,5 meses (IC 95%: 7,4 meses a ndo estimavel). Adicionalmente,
17,7% dos pacientes apresentaram doenga estavel, incluindo trés que receberam

previamente tratamento com sunitinibe.

Em uma mediana de 22,7 meses de acompanhamento, observou-se 7,4
meses de mediana de SLP para a populacdo total do estudo (IC 95%: 6,7 a 11,0
meses; Figura 4) e a mediana de SG observada foi de 13,6 meses (IC 95%: 8,4 a 18,8

meses; Figura 4).

2 A falha ao tratamento prévio com sorafenibe foi definida como progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel relacionada ao tratamento.
3 TRO foi definida como a porcentagem de pacientes com resposta completa ou parcial confirmada.
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Figura 4. Curvas Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressédo e sobrevida global para os
pacientes com carcinoma de células renais metastatico que receberam tratamento com
axitinibe, segundo Rini e colaboradores, 2009. (16)

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo; IC: intervalo de confianga

Em relagdo a seguranca, observou-se que a maioria dos EAs foram leves
a moderados (graus 1 ou 2). Os eventos ndao hematologicos, de qualquer causa e de
qgualquer grau, mais comuns, incluiram fadiga, diarreia, anorexia, hipertensdo e
nausea. Dentre os EAs de grau 3, os mais comuns foram sindrome mao-pé (16,1%),
fadiga (16,1%), hipertensdo (16,1%) e diarreia (14,5%). No total, 22 pacientes
descontinuaram o tratamento apés um EA, sendo 12 atribuidos ao tratamento do
estudo. A descontinuacdo do tratamento também ocorreu devido a resposta clinica
insuficiente ou progresséo da doenca (n=30), retirada do consentimento (n=1) e outras
causas (n=8). EAs resultaram em interrupcdes da dose em 72,6% dos pacientes e em
reducdo de dose para 45,2%. Os EAs mais comuns que geraram interrupcéo da dose
foram dispneia, nausea, fadiga, hipertensédo e vomito. Nao houve 6bitos relacionados

ao tratamento.

Os autores concluiram que o axitinibe demonstrou atividade clinica em
pacientes com CCRm refratarios ao tratamento com sorafenibe e naqueles que foram
tratados previamente com outras terapias adicionais. Além disso, a toxicidade

observada foi leve a moderada, sendo considerada manejavel.
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Rini e colaboradores, 2011 — AXIS (17)

Rini et al., 2011, (17) publicaram um ensaio clinico multicéntrico, fase lll,
randomizado, comparativo, que avaliou axitinibe versus sorafenibe no tratamento do
CCR avancado (AXIS). Foram elegiveis pacientes com 18 anos ou mais,
diagnosticados com CCR avancado que falharam a um regime de primeira linha
prévio, incluindo um ou mais dos seguintes agentes: sunitinibe, bevacizumabe,

tensirolimo ou citocina.

Os pacientes selecionados foram randomizados em uma razdo 1:1 para
receber tratamento com axitinibe (5mg administrado duas vezes ao dia, via oral, com
alimentacdo) ou sorafenibe (400mg duas vezes ao dia, administrado via oral, sem
alimentacdo). Foi permitido o escalonamento da dose nos pacientes tratados com

axitinibe que toleraram a terapia.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressédo (SLP), definida
como tempo desde a randomizacédo até a progressao da doenca ou Obito por qualquer
causa. Os desfechos secundarios incluiram SG, TRO, duracao da resposta, tempo até
deterioracdo dos sintomas* e um desfecho composto, que incluiu tempo até o 6bito,
progressdo da doenca ou piora dos sintomas. A eficacia foi avaliada na populacdo por
intencdo de tratar (ITT) e o perfil de seguranca também foi observado nesse estudo.

Os resultados relacionados a QV foram descritos no item a seguir.

Um total de 723 pacientes foi randomizado, sendo 361 pacientes alocados
para o grupo axitinibe e 361 para o grupo sorafenibe. A SLP mediana foi de 6,7 meses
para os pacientes tratados com axitinibe e de 4,7 meses para sorafenibe (hazard ratio
[HR]: 0,665; intervalo de confianga 95% [IC 95%]: 0,544 a 0,812; p unilateral <0,0001)
(Figura 5, Tabela 3).

4 A deterioragdo dos sintomas foi definida como ocorréncia duas vezes consecutiva de diminuigdo em,
pelo menos, cinco pontos, em relacéo ao baseline, no escore Functional Assessment of Cancer Therapy
- Kidney Cancer Symptom Index (FKSI-15) (=3 pontos, utilizando a subescala do FKSI-15 relacionada
aos sintomas da doenca, o Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-Disease-
Related-Symptoms [FKSI-DR]).
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Figura 5. Curvas Kaplan-Meier com a estimativa da mediana da sobrevida livre de progresséo
para os pacientes que receberam axitinibe ou sorafenibe como segunda linha de tratamento
para o carcinoma de células renais metastatico, segundo Rini et al., 2011. (17)

SLP: sobrevida livre de progresséao; IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio.

Dentre os pacientes que receberam citocinas previamente, a SLP mediana
foi de 12,1 meses para o grupo axitinibe e de 6,5 meses para o grupo sorafenibe (HR:
0,464 [IC 95%: 0,318 a 0,676]; p<0,0001). No grupo de pacientes previamente
tratados com sunitinibe, a mediana de SLP foi de 4,8 meses para o0 grupo axitinibe e
de 3,4 meses para o grupo sorafenibe (HR: 0,741 [IC 95%: 0,573 a 0,958]; p=0,0107)
(Tabela 3). A TRO foi de 19% para o grupo axitinibe e 9% para o grupo sorafenibe
(p=0,0001), com uma duracdo mediana da resposta de 11,0 meses (IC 95%: 7,4 a ndo
estimavel) para axitinibe e de 10,6 meses (8,8 a 11,5) para sorafenibe (Tabela 3).
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Tabela 3. Resumo da eficacia do axitinibe versus sorafenibe no ensaio clinico AXIS. Adaptado
de Rini et al., 2011. (17)

SLP - meses (IC 95%)

HR (IC 95%) para  Valor

Grupo de Paciente Axitinibe Sorafenibe ~
(n = 361) (n=362) progressdo/morte dep
Todos os pacientes 6,7 (6,3-8,6) 4.7 (4,6-5.6) 0’6%58(&?44' <0,0001

Terapia prévia
12,1 (10,1-13,9) 6,5 (6,3-8,3)

Citocinas (n=126) (n=125) 0,47 (0,32-0,68) <0,0001
_— 4,8 (4,5-6,4) 3,4 (2,8-4,7) i
Sunitinibe (n=194) (n=195) 0,74 (0,57-0,96) 0,011
: 4,2 (2,8-6,5) 4,7 (2,8-6,7) :
Bevacizumabe (n=29) (n=30) 1,147 (0,57-2,32) 0,64
o 10,1 (1,5-10,2) 5,3(1,5-10,1) i
Tensirolimo (n=12) (n=12) 0,51 (0,14-1,87) 0,143
Resposta (%)
Parcial 19% (n=70) 9% (n=34)
>
DL 27% (n=96) 21% (n=77)
semanas
TRO (%) 19 (15,4-23,9) 9 (6,6-12,9) 0,0001
DR média (meses) 11 (7,4-NE) 10,6 (8,8-11,5)
19,2 (17,5-
SG médio (meses) 20,1 (16,7-23,4) 22,3) 0,97 (0,80-1,17) NS

(mortes=113) (mortes=110)

SLP: sobrevida livre de progresséo; Cl: intervalo de confian¢a; DR: duracdo da resposta; HR:
hazard ratio; n: numero; NE: ndo estimado; NS: ndo significativo; TRO: taxa de resposta objetiva;
SG: sobrevida global; DE: doenca estavel.

Em relagéo ao perfil de seguranca, os EAs mais frequentes, associados ao
axitinibe, foram diarreia, hipertensao, fadiga, diminuicdo do apetite, ndusea e disfonia,
cada um ocorrendo em mais de 30% dos pacientes. Para o grupo sorafenibe, os EAs
mais comuns foram eritrodisestesia palmar-plantar, alopecia e rash. Os EAs de grau 3
ou mais observados em maior frequéncia foram hipertensédo, diarreia e fadiga para o
grupo axitinibe e, para o grupo sorafenibe, foram eritrodisestesia palmar-plantar e
hipertensdo. Ndo foram observados Obitos relacionados a toxicidade do axitinibe,
sendo observados dois casos no grupo sorafenibe. Houve quatro Gbitos por

casualidade desconhecida no grupo axitinibe e cinco no grupo sorafenibe.

Até a data de cutoff do estudo, 61% e 71% dos pacientes tratados com
axitinibe e sorafenibe descontinuaram o tratamento, respectivamente. Os motivos mais
comuns para a descontinuacdo no grupo axitinibe foram fadiga (1%) e ataque
isquémico transitério (<1%) e no grupo sorafenibe foram eritrodisestesia palmar-

plantar (1%), diarreia (<1%) e astenia (<1%).

Em conclusao, os resultados do estudo AXIS demonstraram uma melhora

estatisticamente e clinicamente significativa na mediana da SLP com o uso do
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axitinibe, comparado ao sorafenibe em pacientes com CCR avancado. Além disso, o

perfil de seguranca do axitinibe foi similar ao sorafenibe e considerado manejavel.

Tomita e colaboradores, 2011 (18)

Um estudo de fase Il, aberto, multicéntrico foi realizado por Tomita e
colaboradores, 2011 (18), a fim de avaliar a eficacia e seguranca do axitinibe em

pacientes japoneses com CCRm refratarios as citocinas.

Os critérios de inclusdo contemplaram pacientes com 20 anos de idade ou
mais, com CCRm de células claras confirmado histologicamente, nefrectomia prévia e
refratarios ao tratamento prévio de primeira linha com citocina (interferona alfa ou
interleucina-2). Os pacientes selecionados para o estudo receberam tratamento por via
oral com axitinibe, em uma dose inicial de 5 mg, duas vezes ao dia. O desfecho
primario incluiu TRO e os desfechos secundarios foram SLP, duracdo da resposta e

seguranga.

Ao todo, foram incluidos 64 pacientes no estudo. A mediana da duragéo do
tratamento com axitinibe foi de 326 dias (intervalo de 13 a 696), com uma média da
dose diaria de 7,1 mg (intervalo 1,6 a 16,4). Em relacdo a eficacia, 50,0% (IC 95%:
37,2 a 62,8) e 54,7% (IC 95%: 41,7 a 67,2) dos pacientes alcangcaram uma resposta
objetiva de acordo com o comité independente de revisdo (CIR) e pela avaliacdo do
investigador, respectivamente. A mediana de SLP foi de 11,0 meses (IC 95%: 9,2 a
12,0) (Figura 6) e de 12,0 meses (IC 95%: 9,2 a 14,8) de acordo com o CIR e pela

avaliacdo do investigador, respectivamente.
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Figura 6. Curva Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressdo, avaliada pelo comité
independente de revisdo, dos pacientes que receberam tratamento com axitinibe, segundo
Tomita e colaboradores, 2011. (18)

O tamanho do tumor diminuiu em 230% em 58% dos pacientes e a
mediana da duragdo da resposta (n=32) foi de 11,5 meses (IC 95%: 8,3 a néo

estimavel), de acordo com a avaliagéo do CIR.

Os EAs nado hematologicos, relacionados ao tratamento, mais
frequentemente reportados, foram hipertensdo, sindrome méo-pé, diarreia e disfonia.
Os EAs nao hematoldgicos, relacionados ao tratamento, com grau =3, mais
comumente observados foram hipertensédo e sindrome mao-pé. No total, 37 pacientes
descontinuaram o tratamento do estudo, sendo 13 devido aos EAs relacionados ao
tratamento e 24 devido a progressao da doenga. Os EAs relacionados ao tratamento
gue levaram a descontinuacdo do estudo foram proteindria (11%), ansiedade, reducdo

de peso, policitemia, hemorragia subaracnéidea, mal-estar e tirotoxicose (2% cada).

Os autores concluiram que o axitinibe apresenta uma atividade antitumoral
significativa, sendo bem tolerado em pacientes japoneses com CCRm e refratarios ao

tratamento de primeira linha com citocina.
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Ueda e colaboradores, 2013 (19)

Ueda e colaboradores, 2013 (19) realizaram uma andlise de subgrupo em
pacientes japoneses do estudo AXIS (17) para avaliar a eficacia, seguranca e
qualidade de vida dos pacientes tratados com axitinibe, utilizando-se a SLP como
desfecho primério de eficacia. Para os desfechos secundérios, foram empregadas as
analises da SG e TRO. A descri¢do dos resultados da QV esté apresentada no item a

seguir.

Para esta subanalise foram incluidos 54 pacientes, os quais 25 receberam
tratamento com axitinibe e 29 com sorafenibe. A mediana da SLP observada para
axitinibe foi de 12,1 meses (IC 95%: 8,6 a ndo estimavel) versus 4,9 meses (IC 95%:
2,8 a 6,6) com sorafenibe (HR: 0,390; IC 95%: 0,130 a 1,173; p=0,0401) (Figura 7).

SLP Mediana (meses)

— Ax“i’f‘ib? 12,1 (IC95%: 8,6 a NE)
Sorafenibe 4 g (1c 95%: 2,8 2 6,6)

P=0,0401
HR estratificado 0,390
(1C95%:0,130 a1,173)

Sobrevida livre de progressdo
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Axitinibe 25 19 14 10 {
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Figura 7. Curva Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressdo observada na subpopulacéo de
pacientes japoneses para 0s grupos de tratamento axitinibe e sorafenibe, segundo Ueda e
colaboradores, 2013. (19)

SLP: sobrevida livre de progresséo; IC: intervalo de confianca; NE: ndo estimado; HR: hazard
ratio.

Dentre os pacientes que receberam tratamento prévio com citocinas,
observou-se que a diferenca da SLP mediana entre os grupos axitinibe e sorafenibe foi
estatisticamente significativa, a favor do axitinibe, no subgrupo de pacientes

japoneses.

Nesta subpopulacéo, 60% dos pacientes no grupo axitinibe e 7% do grupo

sorafenibe apresentaram uma diminuicdo =230% da lesdo-alvo. A TRO foi
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significativamente maior com axitinibe do que com sorafenibe (52,0% versus 3,4%,
respectivamente, p=0,0001) e, quando estratificado por tratamento prévio, também foi
observada uma TRO significativamente maior nos pacientes do grupo axitinibe que

foram previamente tratados com citocina.

Dentre o subgrupo de pacientes japoneses, os EAs mais comumente
observados (250% dos pacientes) em ambos os grupos de tratamento foram
hipertensdo, sindrome de méao-pé e diarreia. Especificamente para o grupo axitinibe,
disfonia, fadiga, hipotireoidismo, diminuicdo de apetite, disgeusia e diminuicdo de peso
foram os EAs mais frequentemente reportados, enquanto que, para O grupo
sorafenibe, foram sindrome de mao-pé, rash e alopecia. Os EAs grau 23 de qualquer
causa mais comuns no grupo axitinibe foram hipertensdo, sindrome de méao-pé,
diminuicdo de apetite e fadiga, ja para o grupo sorafenibe foram hipertensao, sindrome
de mao-pé e elevacao da lipase. Apesar dos perfis de seguranca do axitinibe e do
sorafenibe terem sido similares entre a subpopulacdo de pacientes japoneses e a
populacdo geral do estudo AXIS, hipertensdo, disfonia, sindrome de mé&o-pé,
hipotireoidismo e estomatite ocorreram mais frequentemente nos pacientes japoneses.
Por outro lado, a incidéncia de ndusea e astenia foi mais baixa para os pacientes
japoneses do que para a populagéo geral.

Em relacdo a descontinuacdo do tratamento, até o momento da data de
cutoff do estudo, 20% dos pacientes japoneses que receberam axitinibe
descontinuaram, tanto por conta de EA (n=1), quanto pela progressao da doenca (n=3)
ou Obito associado a progressédo da doenca (n=1), comparado a 69% dos pacientes
tratados com sorafenibe que descontinuaram devido a EA (n=5) ou progressdo da
doenga (n=15).

Concluiu-se, portanto, que o tratamento com axitinibe é eficaz e bem
tolerado pela populagdo de pacientes japoneses com CCRm, sendo os resultados

consistentes aqueles obtidos na populacéo geral do estudo AXIS.

Motzer e colaboradores, 2013 (20)

Motzer e colaboradores, 2013 (20) apresentaram uma atualizacdo dos
resultados de eficacia e seguranca do estudo AXIS, publicado previamente por Rini e
colaboradores, 2011, (17) com uma nova data de corte em novembro de 2011 (15

meses a mais do que o reportado anteriormente). Adicionalmente, andlises
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retrospectivas foram realizadas para avaliar se a SG e SLP estdo associadas ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial durante o tratamento. Os dados de QV

também foram atualizados e descritos neste dossié na secéo a seguir.

A mediana da duracdo do tratamento foi de 8,2 meses (intervalo <0,1 a
33,4) com axitinibe e 5,2 meses (0,2 a 34,1) com sorafenibe. Ao todo, 425 ébitos
ocorreram ao longo do estudo, sendo 211 no grupo axitinibe e 214 no grupo
sorafenibe. Em relacdo a SG, nao foi observada diferenca ha mediana obtida entre os
dois grupos de tratamento (Figura 8), de modo geral, ou quando foram estratificados
pelo tratamento prévio com bevacizumabe mais interferona alfa (14,7 meses [IC 95%:
9,2 a 20,0] no grupo axitinibe versus 19,8 meses [13,1 a ndo estimavel] no grupo
sorafenibe; HR: 1,825; IC 95%: 0,942 a 3,535; p unilateral = 0,9648) e terapia prévia
com tensirolimo (14,0 meses [3,8 a ndo estimavel] no grupo axitinibe versus 8,5 meses
[5,7 a 13,5] para o grupo sorafenibe; HR: 0,459; 0,165 a 1,278; p unilateral = 0,0638).

SG mediana, meses (IC 95%)

~ Axitinibe 20,1(16,7 a 23,4)
— Sorafenibe 19,2 (17,5 a 22,3)

1007

HR 0,969 (IC 95%: 0,800 a 1,174)
p=0,3744; teste log-rank unilateral estratificado

Sobrevida global (%)

20 L
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Numero em risco
Axitinibe 361 351 326 302 273 252 237 214 193 178 152 127 86 70 45 36 14 5 O
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Figura 8. Curva Kaplan-Meier da sobrevida global na populagdo com carcinoma de células
claras metastatico que recebeu tratamento com axitinibe e sorafenibe, segundo Motzer e
colaboradores, 2013. (20)

SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio.

A mediana da SLP avaliada pelo investigador foi de 8,3 meses (IC 95%:
6,7 a 9,2) para o grupo tratado com axitinibe e de 5,7 (IC 95%: 4,7 a 6,5) para o grupo
sorafenibe (HR: 0,656; IC 95%: 0,552 a 0,779; p unilateral <0,0001). Quando
estratificados por tratamento prévio, os pacientes que receberam previamente terapia
com sunitinibe ou citocinas apresentaram uma mediana de SLP maior no grupo
axitinibe do que no grupo sorafenibe: 6,5 meses (IC 95%: 5,7 a 7,9) versus 4,4 meses
(IC 95%: 2,9 a 4,7) para os pacientes tratados previamente com sunitinibe (HR: 0,719;
IC 95%: 0,572 a 0,903; p unilateral =0,0022) e 12,2 meses (Cl 95%: 10,2 a 15,5)

versus 8,2 meses (6,6 a 9,5) para o tratamento prévio com citocinas (0,505; 0,373 a
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0,684; p unilateral <0,0001). Um maior nimero de pacientes que recebeu axitinibe
apresentou resposta objetiva, quando comparado aqueles tratados com sorafenibe

(23% no grupo axitinibe versus 12% no grupo sorafenibe; p unilateral =0,0001).

Para a seguranca, observou-se que os EAs relacionados ao tratamento
que ocorreram em mais de 30% dos pacientes tratados com axitinibe foram diarreia
(54%), hipertenséo (42%), fadiga (37%), diminuicdo de apetite (31%) e nausea (30%).
Ja para o grupo sorafenibe, os EAs relacionados ao tratamento, reportados em mais
de 30% dos pacientes, foram diarreia (52%), sindrome mao-pé (51%), alopecia (33%),
rash (31%) e hipertensdo (30%). Os EAs de grau 3 ou mais, considerados
relacionados ao tratamento, reportados mais comumente no grupo axitinibe, foram
hipertensdo, diarreia e fadiga e, no grupo sorafenibe, foram sindrome mao-pé,
hipertensédo e diarreia. A hipertenséo, nausea, disfonia e hipotireoidismo, relacionados
ao tratamento, foram mais comuns no grupo axitinibe do que no de sorafenibe (mais
de 10% de diferenca entre os grupos de tratamento), enquanto que sindrome mao-pe,
alopecia e rash foram mais comuns com sorafenibe. Redugbes de dose foram
reportadas em 121 (34%) dos 359 pacientes tratados com axitinibe e 192 (54%) dos
355 pacientes tratados com sorafenibe.

Os autores concluiram que, apesar da SG nao diferir entre os dois grupos
de tratamento, a SLP avaliada pelo investigador se mantém mais longa no grupo que
recebe axitinibe, comparado ao grupo sorafenibe. Esses resultados, portanto,
estabelecem que o axitinibe é uma opcdo de tratamento de segunda linha para

pacientes com CCRm.

Escudier e colaboradores, 2014 (21)

Escudier e colaboradores, 2014 (21) realizaram uma analise post-hoc do
ensaio clinico de fase Il AXIS, (17) a fim de avaliar a eficicia e seguranca do axitinibe,
comparado ao sorafenibe. Os pacientes incluidos no estudo AXIS foram agrupados
por tipo de terapia prévia (sunitinibe ou citocinas) e resposta a terapia prévia (sim:
resposta completa ou parcial; ndo: doenca progressiva ou estavel). A eficacia foi

avaliada por meio dos desfechos de SLP e SG.

Dentre os pacientes randomizados para receberem axitinibe (n=361) ou
sorafenibe (n=362), respectivamente, 194 (54%) e 195 (54%) receberam previamente
sunitinibe, enquanto que 126 (35%) e 125 (35%) receberam citocinas. Os resultados

de SLP e SG foram similares entre os grupos das terapias prévias. Para sunitinibe, a
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mediana de SG foi de 33,7 meses (28,6 a 36,9) no grupo axitinibe versus 33,6 meses
(30,1 a 37,4) no grupo sorafenibe (HR: 1,019; IC 95%: 0,798 a 1,301; p=0,560). Para
as citocinas, a mediana da SG foi de 62,2 meses (43,6-86,1) no grupo axitinibe versus
55,8 meses (35,0 a 212,1) no grupo sorafenibe (HR: 0,810; IC 95%: 0,553 a 1,186; p
unilateral=0,139).

Quando os pacientes foram agrupados de acordo com a resposta objetiva
ao tratamento prévio com sunitinibe ou citocinas, ndo houve diferenca significativa
entre SLP ou SG para respondedores comparado a nao-respondedores tratados em
segunda linha com axitinibe ou sorafenibe. A mediana da duracdo do tratamento
prévio foi de 9,7 meses com sunitinibe e 6,5 meses com citocinas. Quando agrupado
por duracdo da terapia prévia (menor duragao, <mediana; maior duragdo, =2mediana),
a SLP foi significativamente maior com axitinibe em pacientes com maior duragéo do
tratamento prévio com citocina. A duracao do tratamento prévio ndo alterou a SLP com
sorafenibe.

Em relagdo a seguranga, os pacientes que receberam terapia prévia com
citocinas apresentaram maior incidéncia (=5% diferenca) de hipertensédo de grau =3 ao
receberem tratamento com axitinibe ou sorafenibe, em comparacdo aqueles que
receberam tratamento prévio com sunitinibe. Nos pacientes que receberam sunitinibe
por longa duracgdo versus curta duragao, foi observado um aumento na incidéncia de
diarreia no grupo axitinibe. Em ambos os grupos, a sindrome de mé&o-pé grau =3 foi
mais frequentemente reportada por pacientes que receberam tratamento prévio de

curta duracdo com sunitinibe.

Os pacientes que receberam tratamento prévio com citocina por longa
duragéo versus curta duragao apresentaram maior incidéncia de hipertensédo grau =3
guando tratado com axitinibe ou sorafenibe. Os pacientes que receberam tratamento
prévio com sunitinibe em longa e curta duracdo apresentaram mais interrupcées da
dose de axitinibe e menor aumento de dose. No entanto, a porcentagem de pacientes
com interrupgbes da dose por conta de EAs foi similar (57,3% para longa versus
58,3% para curta duracdo). JA os pacientes que foram tratados previamente com
citocina em longa duracdo versus curta duracdo apresentaram mais interrupcdes e
reducdes de dose de axitinibe e mais pacientes tiveram interrupgdes em decorréncia

de EAs (68,3% versus 53,0%, respectivamente).

Concluiu-se, portanto, que uma maior duracdo da terapia de primeira linha

favorece os desfechos para a terapia de segunda linha.
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Eto e colaboradores, 2014 (22)

Eto e colaboradores, 2014 (22) publicaram resultados atualizados do
estudo de fase Il conduzido por Tomita e colaboradores, 2011 (18) que avaliou a
eficacia e seguranca do tratamento com axitinibe em pacientes japoneses com CCRm
refratarios as citocinas. A metodologia completa do estudo principal (18) foi descrita

previamente neste documento.

O desfecho primario foi a TRO, avaliada por um CIR e os desfechos
secundéarios incluiram TRO, SLP e duracdo da resposta (avaliados pelo CIR e pelo
investigador). Além disso, a SG e seguranga também foram avaliadas.

Um total de 64 pacientes japoneses foi incluido no estudo entre dezembro
de 2007 a fevereiro de 2009. Até o0 momento da data de corte, 59 de 64 pacientes
descontinuaram o tratamento com axitinibe por conta de progressdo ou recidiva
(n=42), EAs relacionados ao tratamento (n=16) ou deterioragdo do estado de saude
global (n=1).

A TRO final, avaliada pelo CIR, foi de 51,6% (IC 95%: 38,7 a 64,2) e a
mediana da duragdo da resposta foi de 11,1 meses (IC 95%: 8,2 a 13,7). Pela
avaliacdo do investigador, a TRO (56,3% [IC 95%: 43,3 a 68,6]) e a mediana da
duracéo da resposta (12,8 meses [IC 95%: 7,7 a 17,5]) foram similares aos resultados
obtidos pela avaliacdo do CIR. A mediana da SLP, avaliada pelo CIR, foi de 11,0
meses (IC 95%: 9,2 a 12,0), sendo similar ao resultado obtido pela avaliacdo do
investigador (12,0 meses [IC 95%: 9,2 a 14,8]). Até o momento da data de corte do
estudo, 43 pacientes foram a Obito por conta da progressdo da doenca, sendo a
mediana da SG de 37,3 meses (IC 95%: 28,6 a 49,9).

Os EAs de qualquer grau, relacionados ao tratamento, reportados por mais
de 50% dos pacientes foram hipertensdo, sindrome mao-pé, diarreia, proteindria,
fadiga e disfonia. EAs relacionados ao tratamento de grau 23 foram reportados em
>5% dos pacientes e incluiu hipertenséo, sindrome méao-pé, proteinuria, fadiga e mal-
estar. Um total de seis pacientes reportaram EAs relacionados ao tratamento de grau
4 (anemia, hipertensao, hipotireoidismo, infarto do miocardio, infarto cerebral e infarto

agudo do miocardio (n=1 cada).

O estudo concluiu que, com o uso de axitinibe, a mediana de SG
ultrapassa trés anos em pacientes japoneses com CCRm, refratarios a citocinas. Além
disso, a toxicidade do tratamento em longo prazo com axitinibe foi geralmente

controlada com alteracdo de dose e/ou uso de medicamentos padréo.
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B) Dados de qualidade de vida
Rixe e colaboradores, 2007 (15)

O estudo clinico de fase Il, desenvolvido por Rixe e colaboradores, 2007,
(15) apresentou resultados de eficacia e seguranca do axitinibe em pacientes com
CCRm, anteriormente descritos. Adicionalmente, os pacientes incluidos no estudo
fizeram uma auto-avaliacdo da QVRS, medida por meio do questionario-core 30 de
QV da European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-
C30). O EORTC QLQ-C30 consiste em 30 perguntas, avaliadas em uma escala de 0 a
4, medindo status funcional, sintomas e saude global. Escores altos nas escalas de
status funcional e de saude global refletem melhor QVRS, enquanto escores mais

altos nas escalas de sintomas indicam sintomas mais graves.

Para a avaliacdo de QVRS, os pacientes foram divididos entre dois grupos:
respondedores ao tratamento com axitinibe (n=23) e n&o respondedores (n=29).
Dentre os respondedores, 17 pacientes completaram a andlise.

Nessa populacdo, o escore de QV global no baseline foi de 69,6 (desvio
padrédo [DP]: 26,0) e o escore observado no dia 169 foi de 68,1 (DP: 22,1). Para os
pacientes nao respondedores, 15 completaram a analise e o escore de QV global
obtido no baseline foi de 72,2 (DP: 19,1) e no dia 169 foi de 57,8 (DP: 24,5). Observa-
se, portanto, que a QV global teve maior deterioracdo para 0s pacientes nao
respondedores do que para os respondedores.

Trask e colaboradores, 2008 (23)

Trask e colaboradores, 2008 (23) avaliaram a QVRS em pacientes com
CCRm refratarios a citocinas tratados com axitinibe em um estudo de fase Il, braco
anico. A QVRS foi medida como um desfecho secundario, utilizando o EORTC QLQ-
C30.

Entre outubro de 2003 e abril de 2004, 52 pacientes foram incluidos no
estudo e receberam pelo menos uma dose de axitinibe. A dose inicial de axitinibe foi

de 5 mg, sendo administrado por via oral, duas vezes ao dia.

O questionario foi preenchido no baseline, mensalmente nos dois primeiros
ciclos, depois a cada dois ciclos e no periodo de acompanhamento. Com base na

analise pelo modelo de efeito misto, ao observar a diferenca dos escores da QV global
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e escalas funcionais da QLQ-C30 ao longo do tempo, verificou-se uma diminuicdo nas
escalas funcional (f[138] = -2,59; p<0,02), cognitiva (t [148] = -2,42; p<0,02) e social (t
[94] = -2,3; p<0,03). Ao longo de 144 semanas, a diferenca média entre o poés-

tratamento e o baseline foi menor que 10 pontos.

A QV global e as escalas de fungdo apresentaram leves variagcbes ao
longo do periodo de tratamento, as quais estao representadas graficamente na Figura
9. Apés o inicio do tratamento, foi observada uma reducdo inicial na maioria das
escalas de funcdo e, em seguida, uma tendéncia de estabilizacdo. Nenhuma das
subescalas restantes (QV global, fisica, emocional) apresentou diferenca

estatisticamente significativa.

100

—o— Fisica —O— Fungdo
—a— Cognitiva —{+ Emocional
—m— Social —— Qualidade de vida global

Escores transformados (modelados)

60 T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Tempo (semanas)

Figura 9. Escala dos escores em funcdo do tempo (modelo misto com escores transformados)
para 0 QLQ-C30 de qualidade de vida global e escalas funcionais, segundo Trask e
colaboradores, 2008. (23)

QLQ-C30: questionario-core 30 de qualidade de vida.

Para as escalas de sintomas, a média da diferenga entre os escores dos
periodos pré e poés-tratamento foi de mais de 10 pontos (14,09) para diarreia,
enquanto que para nausea e vomito (5,04) e dor (5,64) essa diferenca foi menor que

10 pontos. Essas alteractes ao longo do tempo podem ser observadas na Figura 10.
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Figura 10. Escala dos escores em fungdo do tempo (modelo misto com escores
transformados) para o QLQ-C30 da escala de sintomas, segundo Trask e colaboradores, 2008.
(23)

QLQ-C30: questionario-core 30 de qualidade de vida.

A partir dos resultados obtidos, os autores concluiramque o tratamento
com axitinibe é bem tolerado pelos pacientes com CCRm, apresentando uma
alteracdo aceitavel na QVRS, quando as escalas funcionais e de sintomas séo

comparadas aos niveis observados no baseline.

Rini e colaboradores, 2009 (16)

Rini e colaboradores, 2009, (16) avaliaram aspectos da QVRS dos
pacientes incluidos em seu estudo clinico de fase Il, além da eficacia e seguranca,

cujos resultados foram descritos previamente.

A QVRS foi avaliada a partir da aplicacdo do questionério validado
Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)-Kidney Symptom Index (FKSI). O
FKSI é composto por 15 itens, sendo nove relacionados aos sintomas associados a
doenca (DRS)® e seis relacionados as outras preocupacdes do paciente com cancer. A
variacdo dos valores para os escores totais de FKSI-15 é de 0 a 60 e a variacdo da

subescala FKSI-DRS ¢é de 0 a 36, onde os escores mais altos refletem melhor

5 Os sintomas associados a doenga considerados no questionario sédo especificos para o cancer renal.
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funcionamento e menos sintomas. Uma variacao total dos escores em 10%, ou de seis
pontos, foi considerada significativa. Os questionarios foram preenchidos no baseline,

a cada quatro semanas € no acompanhamento.

Todos os 62 pacientes incluidos no estudo completaram, pelo menos, uma
parte do questionario FKSI no baseline e os dados de 33 deles foram avaliaveis ap6s
20 semanas de terapia com axitinibe. A média dos escores FKSI diminuiu durante as
primeiras 20 semanas (variagdo média: -5,2; IC 95%: -8,17 a -2,28; p<0,001). Os
escores FKSI-DRS também diminuiram (variacdo média: -2,6; IC 95%: -4,43 a -0,87,
p<0,005). Para os escores do item individual, a variacdo foi de -0,84 (IC 95%: -1,42 a -
0,26) no incébmodo devido aos EAs para +0,2 (IC 95%: -0,23 a 0,62) na preocupacao
da condigdo piorar. A maior mudanga ocorreu apos 28 dias, sendo que
posteriormente, ndo houve mais piora dos sintomas. A mediana do tempo para a
deterioracéo do estado de satde® foi de 96 dias (IC 95%: 52 a 140 dias; Figura 11).

© 10 tey
-g NUmero de pacientes: 62
2 08- Evento: 98% (61)
e Censurado: 2% (1)
3 0.6 4 Sobrevida mediana: (IC 95%: 52,0 a 140,0)
< 0.
[}
8
o 0.4
=
S 0.2-
9]
a.
; . . Se—
0 5 10 15 20

Tempo (meses)

Figura 11. Tempo para deterioracdo do estado de salde dos pacientes que receberam
tratamento com axitinibe, segundo Rini e colaboradores, 2009. (16)
IC: intervalo de confianga.

Os dados reportados pelos pacientes sugerem, portanto, que o tratamento
com axitinibe gera um pequeno impacto nos sintomas individuais relacionados a

doenca.

6 A deteriorac¢do do estado de saude foi definida como 8bito, progress3o ou piora de, pelo menos, seis
pontos nos escores totais de FKSI-15.
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Rini e colaboradores, 2011 — AXIS (17)

No estudo clinico de fase lll denominado AXIS, conduzido por Rini e
colaboradores, 2011, (17) avaliou-se, além da eficacia e segurangca descritas
previamente, a QVRS dos pacientes com CCRm tratados com axitinibe e sorafenibe,
por meio da aplicacdo dos questionarios da FKSI-15 e da subescala relacionada
especificamente aos sintomas de CCR avancado (FKSI-DRS), administrados no
baseline e no primeiro dia de cada ciclo de 4 semanas.

O questionario foi preenchido por mais de 90% dos pacientes. O tempo
para deterioragdo do desfecho composto FKSI-15 apresentou uma reducéo de 17% no
risco para axitinibe comparado ao sorafenibe, assim como houve uma reducéo de 16%
no tempo para deterioracdo no FKSI-DSR com axitinibe (Tabela 4).

Tabela 4. Médias dos valores obtidos de FKSI-15 e FKS-DRS para os pacientes com CCRm
gue receberam axitinibe e sorafenibe, segundo Rini e colaboradores, 2011. (17)

Tempo para deterioracdo (meses)

DESfEChtO Axitinibe (IC Sorafenibe (IC HR (IC 95%) Valor de p
composto 95%) 95%)
FKSI-15 31(2,8a45) 2,8 (2,7230) 0,829 (0,701 a 0,014*
0,081)
FKS-DSR 3,7 (2,8 a4,6) 2,9 (2,8 a3,5) 0,838 (0,707 a 0,0203*
0,993)

FKSI: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptoms Index; DSR: Disease-
Related Symptom; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiangca. O desfecho composto de tempo
para deterioracao foi definido como o tempo entre a data de randomizagcédo até a primeira
ocorréncia de morte, progressao ou deterioragdo dos sintomas, conforme mensurado pelo
FKSI-15 e FKSI-DSR. *valores de p baseados em teste unilateral.

Os autores concluiram que axitinibe, além de gerar uma vantagem em
relagdo a SLP, também estd associado ao controle da sintomatologia associada ao
CCRm.

Cella e colaboradores, 2013 (24)

Cella e colaboradores, 2013 (24) avaliaram os patient reported outcomes
(PROs) no estudo de extensao do ensaio clinico de fase Il (AXIS). (17) Para tal, os
questionarios FKSI-15, FKSI-DRS e EQ-5D foram aplicados no dia 1 do primeiro ciclo
antes da dose, a cada quatro semanas durante o estudo, no final/retirada do estudo e
28 dias ap0s a ultima dose. Os métodos estatisticos incluiram uma anélise de medidas
repetidas usando modelo de efeitos mistos, incluindo termos para tratamento, tempo, e

tratamento por tempo, assumindo o baseline como covariavel e tempo continuo.
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No estudo principal AXIS, (17) foram incluidos 723 pacientes e mais de
90% deles contribuiram para a analise PRO em cada ciclo. As médias do FKSI-15 no
baseline foram semelhantes entre os grupos axitinibe e sorafenibe (43,20 e 43,34,
respectivamente), e mantiveram-se similares durante o estudo. Os escores do FKSI-15
de ambos os tratamentos pioraram no final do estudo (axitinibe 38,33; sorafenibe
38,46). Nao houve diferenca significativa entre axitinibe e sorafenibe (p=0,4833), e
entre tratamento e tempo (p=0,3943), indicando nenhuma diferenga no curso do
tratamento durante os ciclos (Tabela 5).

Tabela 5. Diferencas dos resultados para os instrumentos PRO nos grupos de pacientes que
receberam tratamento com axitinibe ou sorafenibe, segundo Cella e colaboradores, 2013. (24)

Axitinibe Sorafenibe

i 0,
Instrumento (n=361) (n=362) Diferenca IC 95% p
FKSI-15
Tratamento 0,4833
Tratamento-por-tempo 42,21 4186 035 -0.63a1,34 0,3943
FKSI-DRS
Tratamento 0,6746
Tratamento-por-tempo 28,56 28,44 012 0452069 0,8024
EQ-5D
Tratamento 0,1903
Tratamento-por-tempo 0.71 0,69 0,02 -0,01a0,05 0,8048
EQ-5D EVA
Tratamento 0,6454
Tratamento-por-tempo 68,11 68,64 0,53 "2, 77al,72 0,1799

IC: intervalo de confianga; FKSI-15: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Simptom
Index-15; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-
Disease-Related-Symptoms; PRO: patient-reported outcomes; EVA: escala visual analégica.
Andlise baseada nas medidas repetidas do modelo de efeitos mistos com termos para
tratamento, tempo, e tratamento por tempo, assumindo o baseline como covariavel e tempo
continuo. Valores maiores representam melhor estado de saude.

N&o foi observada diferenca significativa nos escores do FKSI-15 para
pacientes que receberam terapia prévia com sunitinibe ou terapia com citocinas.
Similar aos resultados do FKSI-15, a andlise de efeitos mistos para os escores do
FKSI-DRS ndo demonstrou diferenca significativa entre os bracos de tratamento. Os

valores médios dos escores do FKSI-DRS mantiveram-se similares durante o estudo.

Os resultados do EQ-5D seguiram os padrdes do questionario FKSI, sem
diferenca significativa nos escores entre 0os grupos de tratamento no modelo de efeitos
mistos (diferenca: 0,02; p=0,1903) ou na interacdo tempo e tratamento. A partir do
ciclo 12, no perfil de saude do EQ-5D, a proporcdo de pacientes sem problemas de

mobilidade foi maior em 10% ou mais em cada ciclo com axitinibe versus sorafenibe. A
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proporcdo de pacientes sem problemas com dor/desconforto foi similar (30% a 40%)
para ambos os bracos de tratamento do estudo, bem como a proporcao de pacientes

sem problemas de ansiedade/depressao (50 a 60%).

Os autores concluiram, que os PROs foram comparaveis entre axitinibe e
sorafenibe, sendo mantidos niveis relativamente altos durante o tratamento, com piora

ao final do tratamento.

Motzer e colaboradores, 2013 (20)

No estudo conduzido por Motzer e colaboradores, 2013 (20) além dos
dados de eficacia e seguranca atualizados do estudo AXIS (17), a QV também foi
avaliada. Aplicaram-se os questionarios FKSI-15 e o FKSI-DSR.

Dentre os 723 pacientes incluidos no estudo, 86% completaram os
questionarios FKSI-15 e FKSI-DSR no baseline (FKSI-15: 312 no grupo axitinibe e 355
no grupo sorafenibe) e mais de 90% dos pacientes completaram ao longo dos ciclos
de tratamento.

No baseline, a média dos escores de FKSI-15 foram 43,2 (desvio padréo
[DP]: 8,4) no grupo axitinibe e 43,3 (DP: 8,2) no grupo sorafenibe e, para os escores
FKSI-DRS, as médias foram 28,9 (DP: 5,2) no grupo axitinibe e 29,0 (DP: 5,2) no
grupo sorafenibe. Ao longo do tratamento, os escores foram semelhantes entre os
grupos e, em relacédo ao baseline, os escores permaneceram similares para ambos o0s
grupos, indicando que a QV ou os sintomas associados ao CCRm n&o séo
deteriorados quando os pacientes recebem tratamento com axitinibe ou sorafenibe. As
médias dos escores obtidos ao final do tratamento para o FKSI-15 foram de 38,9 (DP:
9,5) com axitinibe e 39,1 (DP: 8,9) com sorafenibe e as médias para os escores FKSI-
DRS foram 26,6 (DP: 5,8) com axitinibe e 26,9 (DP: 5,6) com sorafenibe.

Ueda e colaboradores, 2013 (19)

Ueda e colaboradores, 2013 (19) realizaram uma analise de subgrupo do
estudo AXIS (17) que incluiu pacientes japoneses. Além dos desfechos de eficicia e
seguranca, descritos previamente, a QV também foi avaliada por meio da aplicacédo
dos questionarios FKSI-15 e FKSI-DRS no baseline e a cada quatro semanas.

Adicionalmente, foi verificado o tempo para deterioracdo, que compreendeu 0s

35



desfechos de 6bito, progressao da doenca ou piora significativa dos sintomas, o que

ocorrer primeiro.

Dentre o0s pacientes japoneses incluidos nesta subanalise,
aproximadamente, 100% completaram o0s questionarios FKSI. Utilizando os
questionarios FKSI-15 ou FKSI-DRS, o tempo até a deterioracdo foi avaliado e
demonstrou que ha uma reducédo no risco de 47% (p=0,0258) e 19% (p=0,2613) com
axitinibe e sorafenibe, respectivamente, o que favorece axitinibe (Figura 12; Figura
13).
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Axitinibe 25 17 11 5 4 2 0 0 0
Sorafenibe 29 9 6 3 2 1 0 0 0

Figura 12. Andlise Kaplan-Meier do tempo para deterioragédo, baseado no questionario FKSI-
15, em pacientes japoneses que receberam tratamento com axitinibe ou sorafenibe, segundo
Ueda e colaboradores, 2013. (19)

IC: intervalo de confian¢a; HR: hazard ratio.
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Figura 13. Analise Kaplan-Meier do tempo para deterioracdo, baseado no questionario FKSI-
15, em pacientes japoneses que receberam tratamento com axitinibe ou sorafenibe, segundo
Ueda e colaboradores, 2013. (19)

IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

Os autores concluem que o axitinibe estd associado ao aumento do

controle da doenga e dos sintomas dessa populagéo de pacientes com CCRm.
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Tabela 6. Resumo dos estudos de eficacia, seguranca e qualidade de vida incluidos para analise.

Autor, data Rixe et al., 2007 (15) Trask et al., 2008 (23) Rini et al., 2009 (16)
Desenho Ensaio clinico, fase Il multicéntrico, braco Extensao do estudo de Rixe et al., 2007 (15) Ernasa:)loa(r:llilcnolco, fase I, multicéntrico,
Unico. para avaliacdo da qualidade de vida. & '
N=62
Pacientes com CCRm que falharam no Pacientes com CCRm que falharam no
Populacao tratamento prévio com citocinas (interferon- Mesma populacdo de Rixe et al., 2007. (15) tratamento prévio com Nexavar®

Intervencéo e
comparadores

Desfechos

Resultados

alfa ou interleucina-2 ou ambos).

Axitinibe (N=52).

Desfecho primario: resposta objetiva.
Desfechos secundarios: duracdo da
resposta, tempo para a progressao, SG,
perfil de seguranca e QV reportada pelo
paciente.

= A mediana da duragéo do tratamento
com axitinibe foi de 9,4 meses
(intervalo de 0,1 a 32,0).

» A mediana da dura¢do da resposta foi
de 23,0 meses (IC 95%: 20,9 a ndo
estiméavel; intervalo 4,2 a 29,8).

= O tempo mediano para a progressao da
doenca foi de 15,7 meses (IC 95%: 8,4
a 23,4).

= A mediana da SG foi de 29,9 meses
(20,3 a nao estimavel; intervalo de 2,4 a
35,8).

= A sobrevida observada em um ano foi
de 78,8% (IC 95%: 67,7 a 89,9).

Mesma intervencgéo de Rixe et al., 2007. (15)

QV avaliada por meio do questionario EORTC
QLQ-C30.

Diferengas estatisticamente significativas
(p<0,05) foram observadas nas médias dos
escores do QLQ-C30 baseline para o pés-
tratamento, nas escalas de papel social,
cognitivo e fungéo social, e nos sintomas de
nausea/vomito, dor e diarreia. Estas
alteracdes foram aproximadamente <1/4 da
categoria da resposta. A excecao foi diarreia,
com uma alteragédo de 1/2 da categoria, o que
corresponde a uma alteragéo de “nenhuma”
para “um pouco” de diarreia.

(sorafenibe).

Axitinibe (N=62).

Desfecho primario: TRO.
Desfechos secundarios: seguranca,
duracdo da resposta, SLP, SG e QV
(avaliada por meio de questionarios
FKSI-15 e FKSI-DRS).

= Aresposta parcial foi alcancada
por 14 pacientes, 0 que gerou uma
TRO de 22,6% (IC 95%: 12,9% a
35,0%).

= A mediana da duracéo da
resposta foi de 17,5 meses (IC
95%: 7,4 meses a nao estimavel).

= A SLP mediana foi de 7,4 meses
para a populacao total do estudo
(IC 95%: 6,7 a 11,0 meses).

= A SG mediana foi de 13,6 meses
(IC 95%: 8,4 a 18,8 meses).

= Emrelagdo a QV, a média dos
escores FKSI diminuiu durante as
primeiras 20 semanas (variagdo
média: -5,2; IC 95%: -8,17 a -2,28;
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Limitacdes

Os EAs mais comuns de grau 3/4
relacionados ao tratamento incluiram
hipertenséo (15,4%), diarreia (9,6%) e
fadiga (7,7%).

ND.

Ha uma limitagdo no desenho do estudo, por
ser aberto e de brago Gnico, com um pequeno
ndmero de participantes.

p<0,001) e os escores FKSI-DRS
também diminuiram (variacéo
média: -2,6; IC 95%: -4,43 a -0,87;
p<0,005).

= A mediana do tempo para a
deterioragdo do estado de salde
foi de 96 dias (IC 95%: 52 a 140
dias).

Os EAs mais comuns de grau 3/4
foram linfopenia (16,4%), sindrome do
pé e méao (16,1%), fadiga (16,1%),
hipertenséo (15,4%) e diarreia
(14,5%).

A limitacéo do estudo envolve a
natureza do desenho néo
randomizado, que ndo permite
comparacao de axitinibe com outras
abordagens terapéuticas.
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Tabela 7. Resumo dos estudos de eficacia, seguranca e qualidade de vida incluidos para analise (continuacao).

Autor, data Rini et al., 2011 (17) Tomita et al., 2011 (18) Ueda et al., 2013 (19)
AXIS: Ensaio clinico, fase Il multicéntrico, Ensaio clinico, fase Il multicéntrico, brago Analise de subgrupo do estudo de Rini
Desenho : I
aberto, randomizado, controlado. Gnico. etal., 2011. (17)
PECIETIEE O C_CR_m que falnaram no Pacientes japoneses com CCRm que falharam Subpopulacéo de pacientes japoneses
~ tratamento de primeira linha com sunitinibe, . L ) . -
Populacgao no tratamento prévio com citocinas (interferon-  oriundas do estudo de Rini et al.,

Intervencao e
comparadores

Desfechos

Resultados

bevacizumabe mais interferon-alfa,
tensirolimo ou citocinas.

Os pacientes foram randomizados em uma
razdo 1:1 para receber as seguintes
intervencoes:

= Axitinibe (N=361)
= Sorafenibe (N=362)

Desfecho primario: SLP.

Desfechos secundérios: SG, TRO,
duracao da resposta, tempo até
deterioracéo dos sintomas e um desfecho
composto, que incluiu tempo até o ébito,
progressédo da doenca ou piora dos
sintomas.

» TRO foi de 19% (IC 95%: 15,4-23,9)
para o INLYTA® (axitinibe) e de 9% (IC
95%: 6,6-12,9) para o Nexavar®
(sorafenibe) (p=0,0001).

= SLP mediana foi de 6,7 meses com
INLYTA® (axitinibe) comparado a 4,7
meses com Nexavar® (sorafenibe)
(HR: 0,665; IC 95%:0,544-0,812;
unilateral p<0,0001).

= Mais de 90% dos pacientes
completaram os questionarios. No

alfa ou interleucina-2 ou ambos).

Axitinibe (N=64).

Desfecho primario: TRO.
Desfechos secundéarios: SLP, duracdo da
resposta e seguranca.

» 50,0% (IC 95%: 37,2 a 62,8) e 54,7% (IC
95%: 41,7 a 67,2) dos pacientes
alcancaram uma resposta objetiva de
acordo com o comité independente de
revisdo (CIR) e pela avaliagéo do
investigador, respectivamente.

= A mediana de SLP foi de 11,0 meses (IC
95%: 9,2 a 12,0) e de 12,0 meses (IC
95%: 9,2 a 14,8) de acordo com o CIR e
pela avaliacdo do investigador,
respectivamente.

2011. (17)

Mesma intervencéo de Rini et al.,
2011. (17)

Desfecho primario: SLP.
Desfechos secundéarios: SG, TRO,
seguranca e QV (questionarios FKSI-
15 e FKSI-DRS e tempo para
deterioragéo).

= Mediana da SLP foide 12,1
meses (IC 95%: 8,6- ndo
estimavel) com INLYTA®
(axitinibe) versus 4,9 meses (IC
95%: 2,8- 6,6) com Nexavar®
(sorafenibe).

= Um total de 15 (60%) de 25
pacientes no braco INLYTA®
(axitinibe) e 2 (7%) de 29 no braco
Nexavar® (sorafenibe)
apresentaram uma diminui¢&@o
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Limitacdes

desfecho de tempo para deterioracao
FKSI-15 demonstrou uma reducéo de
17% no risco para INLYTA® (axitinibe)
comparado ao Nexavar® (sorafenibe).
Reducéo de 16% do risco no desfecho
FKSI-DRS com o INLYTA® (axitinibe).

O tratamento foi descontinuado devido a
toxicidade em 14 (4%) dos 359 pacientes
tratados com INLYTA® (axitinibe) e 29 (8%)
dos 355 que receberam Nexavar®
(sorafenibe). EAs mais comuns foram
diarreia (55%), hipertensao (40%) e fadiga
(39%) para o braco de INLYTA® (axitinibe)
e diarreia (53%), eritrodisestesia palmo-
plantar (51%) e alopecia (32%) para o
braco de Nexavar® (sorafenibe).

O estudo ndo possui cegamento, embora
todos os desfechos de eficacia foram
avaliados por meio de uma revisdo
independente de radiologia. Para a
avaliacdo da toxicidade, algum viés pode
ocorrer por conta do desenho aberto do
estudo.

= A mediana da duracéo da resposta (n=32)
foi de 11,5 meses (IC 95%: 8,3 a nao
estimavel), de acordo com a avaliagéo do
CIR.

Os EAs relacionados ao tratamento de grau
maior que 3 e relatados por 25% dos sujeitos
foram hipertenséo (51,6%), sindrome do pé e
ma&o (21,9%); proteinuria (7,8%) e indisposicao
(6,3%); 1 sujeito teve um EA de grau 5 nédo
relacionado ao tratamento (morte devido a
progressédo da doenca).

ND.

230% da lesdo-alvo.

TRO foi significativamente maior
com INLYTA® (axitinibe) do que
com Nexavar® (sorafenibe) (52%
vs. 3,4%, respectivamente,
p=0,0001).

O tempo para deterioracéo
apresentou uma reducdo de 47%
(p=0,0258) e 19% (p=0,2613) no
risco com INLYTA® (axitinibe)
comparado com Nexavar®
(sorafenibe), respectivamente,
favorecendo INLYTA® (axitinibe).

O perfil de seguranca do subgrupo foi
semelhante ao observado na
populacéo geral do estudo AXIS.

ND.
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Tabela 8. Resumo dos estudos de eficacia, seguranca e qualidade de vida incluidos para analise (continuacao).

Autor, data Motzer et al., 2013 (20) Cella et al., 2013 (24) Escudier et al., 2014 (21)
Desenho Extensdo do estudo de Rini et al., 2011 Extenséo do estudo de Rini et al., 2011 (17), Analise post-hoc do estudo de Rini et
(17), para atualizacéo de SG. para avaliacdo da qualidade de vida. al., 2011 (17).
A partir da populacéo incluida no
estudo de Rini et al., 2011 (17), os
pacientes foram agrupados em
Populacgao Mesma populagdo de Rini et al., 2011. (17) Mesma populagéo de Rini et al., 2011. (17) SISFIRES 02 ELOrtD oM @ g0 Ct

Intervencao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Mesma intervencéo de Rini et al., 2011.
(17)

Atualizacéo dos dados de eficacia e
seguranca do estudo AXIS (17) e avaliacao

da QV, por meio da aplicacdo de
questionarios FKSI-15 e o FKSI-DSR.

= Mediana da SG foi de 20,1 meses (IC
95%: 16,7-23,4) com INLYTA®
(axitinibe), comparado com 19,2 meses
(IC 95%: 17,5-22,3) com Nexavar®
(sorafenibe).

= Mediana da SLP foi de 8,3 meses (IC
95%: 6,7-9,2) com INLYTA® (axitinibe)
e 5,7 (IC 95%: 4,7-6,5) com Nexavar®
(sorafenibe).

» TRO foi de 23% com INLYTA®
(axitinibe) versus 12% com Nexavar®
(sorafenibe).

= PRO foram semelhantes para os
grupos de tratamento durante o estudo.

Mesma intervencéo de Rini et al., 2011. (17)

PROs do estudo AXIS (17), avaliados por
meio dos seguintes questionarios de QV:
FKSI-15, FKSI-DRS e EQ-5D.

* No inicio do estudo, os pacientes em
ambos os bracos de tratamento possuiam
uma média alta nos escores do FSKI-15 e
FKSI-DRS, comparado a populagéo geral
dos Estados Unidos.

= Os escores do FKSI-15 pioraram no final
do estudo devido a progresséo da doenca
para ambos os tratamentos (axitinibe
38,33; sorafenibe 38,46).

= A andlise de efeitos mistos para os
escores do FKSI-DRS n&do demonstrou
diferenca significativa entre os bragos de
tratamento.

= Os resultados do EQ-5D seguiram os

terapia prévia (sunitinibe ou citocinas)
e resposta a terapia prévia (sim:
resposta completa ou parcial; ndo:
doenca progressiva ou estavel).
Mesma intervencéo de Rini et al.,
2011. (17)

SLP e SG.

= Para sunitinibe, a mediana de SG
foi de 33,7 meses (28,6-36,9) no
braco INLYTA® (axitinibe)
comparado com 33,6 meses (30,1-
37,4) no braco Nexavar®
(sorafenibe) (HR: 1,019; IC 95%:
0,798-1,301; p=0,560).

= Para as citocinas, a mediana da
SG foi de 62,2 meses (43,6-86,1)
no braco INLYTA® (axitinibe)
versus 55,8 meses (35,0-212,1) no
braco Nexavar® (sorafenibe) (HR:
0,810; IC 95%: 0,553-1,186;
p=0,139).

= Maior duracdo da terapia de
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Limitacdes

= Os escores FKSI-15 e FKSI-DRS
permaneceram similares para ambos
0s grupos de tratamento, indicando que
a QV ou os sintomas associados ao
CCRm néo séo deteriorados quando os
pacientes recebem axitinibe ou
sorafenibe.

EAs comuns relacionados ao tratamento de
grau 3 ou maior foram hipertenséo (60
[17%)]), diarreia (40 [11%]) e fadiga (37
[10%]) em 359 pacientes tratados com
INLYTA® (axitinibe) e sindrome méo-pé
(61 [17%)]), hipertensdo (43 [12%)]) e
diarreia (27 [8%]) em 355 pacientes
tratados com Nexavar® (sorafenibe).

ND.

padrdes do questionario FKSI, sem
diferenca significativa nos escores entre
0s grupos de tratamento.

Por ser um estudo aberto que se baseia na
autoavaliacdo dos pacientes, pode haver viés
por conta de expectativas do tratamento.

Apesar de ser um estudo aberto, ha um
comparador ativo, que reduz, portanto,
potenciais vieses, quando comparado a um
estudo controlado por placebo.

primeira linha favorece os
desfechos para a terapia de
segunda linha.

Os pacientes apresentaram uma
grande incidéncia de hipertenséo de
grau =3 para ambos os grupos de
tratamento.

ND.
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Tabela 9. Resumo dos estudos de eficacia, seguranca e qualidade de vida incluidos para analise (continuacao).

Autor, data Eto et al.,, 2013 (22)
Desenho Extenséo do estudo de Tomita et al., 2011 (18), para avaliacéo de eficacia e seguranca em maior prazo.
Populacao Mesma populacéao de Tomita et al., 2011. (18)
Intervencao e Mesma intervencéo de Tomita et al., 2011. (18)
comparadores
Desfecho primario: TRO, avaliada por um CIR
Desfechos Desfechos secundarios: incluiram TRO, SLP e duracao da resposta (avaliados pelo CIR e pelo
investigador), SG e seguranca.
= A TRO final, avaliada pelo CIR, foi de 51,6% (IC 95%: 38,7 a 64,2).
= Pela avaliacdo do investigador, a TRO (56,3% [IC 95%: 43,3 a 68,6]).
= A mediana da SLP, avaliada pelo CIR, foi de 11,0 meses (IC 95%: 9,2 a 12,0), similar ao resultado
Resultados obtido pela avaliacéo do investigador (12,0 meses [IC 95%: 9,2 a 14,8]).
= A mediana da SG de 37,3 meses (IC 95%: 28,6 a 49,9).
EAs comuns relatados por mais de 50% dos pacientes japoneses tratados com INLYTA® (axitinibe)
foram hipertensédo (88%), sindrome méo-pé (75%), diarreia (66%), proteinuria (63%), fatiga (55%), e
disfonia (53%).
Limitacdes ND.
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1.4 Outras evidéncias

Nesta secdo foram incluidos quatro estudos que nao respondem
completamente a pergunta PICO; porém, seus resultados foram considerados
relevantes para demonstrar as vantagens clinicas do axitinibe no tratamento em

segunda linha de pacientes com CCRm.

Proskorovsky e colaboradores, 2012 (25)

Uma analise simulada de comparacdo de tratamento conduzida por
Proskorovsky e colaboradores, 2012, (25) que avaliou os desfechos SLP e SG nos
estudos AXIS (4) e RECORD-1 (17, 26) nos pacientes que eram refratarios ao
tratamento prévio com sunitinibe, constatou que pacientes tratados com axitinibe
tiveram um incremento em sobrevida quando comparados aos que receberam
everolimo. Aplicando o calculo da estimativa por meio do modelo log-normal, axitinibe
determinou um incremento médio (mediano) de 1,5 meses (2,6) para SLP e de 4,6
meses (7,6) para SG. J& por meio do modelo Weibull houve uma estimativa de
incremento médio (mediano) para SLP de 2,2 meses (3,0) de 4,6 meses (7,6) para
SG.

Além desses dados de comparacao indireta, a Figura abaixo mostra a
diferenca na SLP entre os diferentes tratamentos do CCRm, a partir dos seus estudos
pivotais. (17, 26)

Sobrevida Livre de Progressdo na 22 linha de tratamento do CCRm

|
INLYTA (Estudo AXIS)1* / 6,7 meses

AFINITOR (Estudo RECORD-I)‘M/ 4,9 meses

|
NEXAVAR (Estudo AXIS}l‘I‘/\ 4,7 meses

Figura 14. Sequéncia da eficacia: medicamentos para segunda linha de tratamento do CCRm.

Da mesma forma, a Tabela abaixo mostra a diferenca na SG dos
diferentes tratamentos do CCRm, em segunda linha, a partir da adaptacido dos

resultados encontrados nos estudos clinicos. (17, 27, 28)
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Tabela 10. Tabela de eficacia em segunda linha de tratamento do CCRm, adaptado de Rini e
colaboradores, 2011; Motzer e colaboradores, 2010; Hutson e colaboradores, 2014. (17, 27,
28)

SG na segunda linha de

Tratamentos N Referéncia

tratamento

Axitinibe VErsus 723 29,4 versus 27,8 meses @7

sorafenibe
Everolimo versus 416 14,78 versus 14,39 meses (28)
placebo

Temsirolimus versus 512 12,27 versus 16,64 meses 27)

sorafenibe (P=0,014)

SG: sobrevida global.

Em relacdo a seguranca, na comparacado indireta, foi possivel observar
menor taxa de descontinuacdo por EAs com axitinibe (4%) em relacéo ao sorafenibe
(8%) e everolimo (13%). (17, 25-28)

Rini e colaboradores, 2013 (29)

Rini e colaboradores, 2013 (29) publicaram uma atualizacdo dos dados de
eficacia e seguranca do estudo de Rixe et al., 2007 (15), com dados atualizados em
cinco anos. A metodologia completa do estudo principal (15) foi descrita previamente

neste documento.

Um total de 52 pacientes com CCRm, refratarios a citocinas, foram
incluidos no estudo e receberam tratamento com axitinibe. A mediana de SG foi de
29,9 meses (IC 95%: 22,0 a 42,1 meses), com uma taxa de sobrevida em cinco anos
de 20,6% (IC 95%: 10,9% a 32,4%).

Em relacdo a segurangca, os EAs emergentes do tratamento mais
frequentemente reportados foram fadiga (n=38; 73,1%), diarreia (n=34; 65,4%),
hipertensdo (n=33; 63,5%) e nauseas (n=33; 63,5%). EAs emergentes do tratamento
de grau 23 incluiram fadiga (n=10; 19,2%); diarreia (n=10; 19,2%); hipertensao (n=7;
13,5%); diminuicdo de peso (n=4; 7,7%); e artralgia, desidratacdo, dispneia,
hipertensdo grave, dor no membro e estomatite (n=3; 5,8% cada). Hipotireoidismo
(todas os graus) foi relatado em 6 pacientes (11,5%). As taxas de EAs comuns
selecionados foram mais elevadas durante o primeiro ano de terapia. Novos EAs de
grau =3 ocorridos apdés 2 anos de tratamento com axitinibe nos pacientes que
sobreviveram 25 anos foram isquemia miocéardica e obstrugéo intestinal pequena (n=1

cada).
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Em concluséo, os dados atualizados do estudo de Rixe et al.,, 2007 (15)
estimaram que axitinibe proporciona uma taxa de sobrevida em 5 anos de 20,6% e é

bem tolerado por pacientes com CCRm refratarios a citocinas.

Matias e colaboradores, 2017 (30)

Matias e colaboradores, 2017 (30) conduziram um estudo prospectivo em
pacientes com CCRm tratados com axitinibe a partir da segunda linha, com o objetivo
de reportar dados de eficacia e seguranca de axitinibe em um ambiente de mundo

real.

Os desfechos incluiram a TRO, SLP, tempo para falha de tratamento
(TFT), SG e toxicidade de axitinibe, sendo que a correlagdo entre esses desfechos
também foram avaliadas. Além disso, a toxicidade também foi avaliada. Foram
elegiveis pacientes com CCRm, que progrediram apés o tratamento com, pelo menos,
um agente anti-fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e receberam ao

menos uma dose de axitinibe.

Ao todo, foram incluidos 106 pacientes no estudo, sendo 40% recebendo
axitinibe na segunda linha e 60% em linhas de tratamento subsequentes. A mediana
da duracgédo do tratamento com axitinibe foi de 7,3 meses (IC 95%: 5,6 a 9,0). A TRO
foi atingida por 32% (n=33, apenas respostas parciais) e a mediana de SLP, TFT e SG
foi de, respectivamente, 8,3 (IC 95%: 6,3 a 9,6), 5,8 (IC 95%: 4,5 a 8,3) e 16,4 meses
(IC 95%: 12,4 a 24,9).

Em relac@o a seguranga, a maioria dos EAs foi de graus 1 a 2, sendo 0s
mais comuns, fadiga e hipertenséo. A hipertensao foi o EA de grau 3 e 4 mais comum
(grau 3: 39% e grau 4: 2%). A maioria dos EAs foi manejaveil com alteracédo de dose e
cuidado de suporte. A hipertensdo também foi, em geral, facilmente manejavel por
meio da administragdo de medicamentos anti-hipertensivos. No momento da analise,
11% dos pacientes ainda estavam em tratamento. As principais razbes para
interrupcdo da terapia com axitinibe foi progressdo da doenca (n=55), toxicidade
(n=18) ou ambos (n=11). A suspensédo do tratamento foi necessaria em 31 pacientes

(29%), principalmente por conta de toxicidade (n=18).

Em concluséo, o estudo confirmou a efetividade e seguranca do axitinibe

em pacientes com CCRm na prética clinica.
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Guida e colaboradores, 2017 (31)

Guida e colaboradores, 2017 (31) conduziram um estudo observacional,
retrospectivo, que teve como objetivo, avaliar a efetividade do axitinibe na segunda
linha de tratamento com de CCRm, comparado ao everolimo.

Os desfechos de SLP, SG e a melhor resposta do tumor foram avaliados e
comparados entre ambas as terapias. Os critérios de elegibilidade incluiram pacientes
com CCRm que receberam everolimo ou axitinibe na segunda linha de tratamento
entre abril de 2007 e maio de 2015.

Ao todo, foram incluidos 126 pacientes, sendo 81 tratados com everolimo e
45 com axitinibe. A terapia de primeira linha mais comum entre os pacientes foi
sunitinibe, administrado em 80% dos pacientes, sendo 79% no grupo everolimo e 82%

no grupo axitinibe.

A mediana do tempo de acompanhamento do tratamento foi de 26 meses
para os pacientes que receberam axitinibe e de 33 meses para o grupo everolimo
(p=0,046). Néo foi observada diferenca em termos de SLP e SG para ambos os
tratamentos. A SLP mediana foi de 5,3 meses (IC 95%: 4,0 a 6,6 meses) e de 7,7
meses (IC 95%: 5,3 a 10,2 meses) (p=0,39) e a mediana da SG foi de 21,5 meses (IC
95%: 16,5 a 26,5 meses) e de 14,9 meses (IC 95%: 7,4 a 22,4 meses) (p=0,23) para

everolimo e axitinibe, respectivamente.

A taxa global de controle da doenca foi de 69% para 0s pacientes que
receberam everolimo e de 73% para aqueles que receberam axitinibe (p=0,31). No
momento da analise, 4% dos pacientes ainda estavam sendo tratados com everolimo
e 20% com axitinibe (p=0,008).

O estudo concluiu que ndo ha diferenca significativa na efetividade entre

axitinibe e everolimo no tratamento de segunda linha de pacientes com CCRm.

Vogelzang e colaboradores, 2016 (32)

Vogelzang e colaboradores, 2016 (32) realizaram um estudo observacional
retrospectivo, em que foram revisados registros médicos de pacientes com CCRm,
com o objetivo de comparar os resultados de efetividade entre everolimo e axitinibe na

segunda linha de tratamento, apos falha a terapia com TKiIs.
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Os critérios de elegibilidade incluiram pacientes com, pelo menos, 18 anos
de idade, com CCRm, que receberam um TKI (sunitinibe, sorafenibe ou pazopanibe)
como primeira linha de tratamento e que descontinuaram a terapia por razfes
médicas. Adicionalmente, os pacientes deveriam ter iniciado a segunda linha de
tratamento com everolimo ou axitinibe entre fevereiro de 2012 a janeiro de 2013. Os

desfechos avaliados foram SG e SLP.

Ao todo, foram incluidos 325 pacientes com CCRm que receberam
tratamento com everolimo e e 127 que receberam axitinibe. Sunitinibe foi o TKI mais

comumente utilizado na primeira linha (73%).

As taxas de SG em 12 meses foram de 80% (IC 95%: 75% a 84%) e de
83% (IC 95%: 74% a 89%) para 0s pacientes tratados com everolimo e axitinibe,
respectivamente. As taxas de SLP em 12 meses foram de 60% (IC 95%: 54% a 65%)
e de 56% (IC 95%: 47% a 65%). Similarmente, apds realizar um ajuste por
carcteristica dos pacientes, ndo foi observada diferenga estatisticamente significativa
entre aqueles tratados com everolimo e axitinibe para a SG (HR [IC 95%]: 1,16 [0,74 a
1,82]) ou SLP (HR [IC 95%]: 1,16 [0,85 a 1,59)).

Os autores concluiram que, para a populacdo de pacientes com CCRm
gue apresentou falha prévia ao tratamento com TKI, ndo foi observada diferenca de

efetividade entre axitinibe e everolimo na segunda linha de tratamento.
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1.5 Considerac8es sobre as evidéncias cientificas

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. (1, 3,
8) Dentre os pacientes diagnosticados com CCR, 20% a 30% j& apresentam a doenca
metastética. (1, 3, 5-8) O CCRm é uma forma agressiva de cancer e esta associado a
significativas taxas de morbidade e mortalidade.

No estdgio avancado, o CCR € altamente resistente aos tratamentos
convencionais, com uma taxa de sobrevida em 5 anos de apenas 0% a 10%. (2, 3, 6,
9, 10) Apesar de haver, atualmente, uma variedade de terapias a base TKIs para o
tratamento de primeira linha do CCRm, aproximadamente, 20% a 25% dos pacientes
tratados nesta fase néo respondem a essas terapias. (2)

Para o tratamento de segunda linha, uma vez que a doenca apresenta
progressao adicional, deixando os pacientes em uma condi¢do possivelmente pior, 0
aspecto de seguranca se torna especialmente importante. Dessa forma, atualmente,
existe necessidade de novas terapias que apresentem aumento significativo na SLP,
TRO e que ndo adicione toxicidade ao tratamento de CCRm, possibilitando, assim, a
manutencdo da QV e fornecendo uma terapia individualizada aos pacientes
acometidos por essa doenca que nao responderam ao tratamento prévio. (2, 8) Frente
a este cenério, axitinibe (INLYTA®), um inibidor seletivo dos receptores de VEGF 1, 2
e 3, representa uma opc¢ado para o tratamento de pacientes com CCRm que néo

responderam ao tratamento de primeira linha.

Assim, para a elaboracdo deste PTC, realizou-se uma ampla revisdo da
literatura, empregando-se métodos robustos de andlise da qualidade dos estudos
encontrados, considerando as recomendacdes metodoldgicas do Ministério da Saude.
(14) Foram selecionados 10 estudos clinicos que preencheram os critérios de
elegibilidade para responder a pergunta PICO e que avaliaram o uso do axitinibe em
segunda linha no tratamento do CCRm, sendo que oito avaliaram a eficacia,
seguranca e qualidade de vida (13-20) e dois que avaliaram especificamente a

qualidade de vida dos pacientes (21, 22). A sintese dessas evidéncias é a seguinte:

a. Rixe e colaboradores, 2007 (15): Ensaio clinico de fase Il, de braco
anico, cujo objetivo foi avaliar a atividade clinica e a seguranca do
axitinibe em pacientes com CCRm, que falharam ao tratamento prévio
com citocina. O estudo concluiu que a mediana da duracéo da resposta

foi de 23,0 meses, o tempo mediano para a progressédo da doenca foi
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de 15,7 meses e a mediana da SG foi de 29,9 meses. Axitinibe
apresentou toxicidade manejavel, com eventos controlados pela
alteracdo da dose ou cuidado de suporte, ou ambos. Além disso, os
resultados mostraram que a QV global teve maior deterioracao para os
pacientes ndo respondedores ao tratamento com axitinibe do que para
os respondedores.

. Rini e colaboradores, 2009 (16): Ensaio clinico de fase I,
multicéntrico, aberto, a fim de investigar a eficacia e seguranca do
axitinibe no tratamento de pacientes com CCRm refratarios a terapias
prévias, incluindo sorafenibe. A TRO observada para o axitinibe foi de
22,6%, a mediana de SLP foi de 7,4 meses e a mediana de SG foi de
13,6 meses. A toxicidade observada para o axitinibe foi leve a
moderada, sendo considerada manejavel. A avaliacdo da QV
demonstrou que a média dos escores FKSI diminuiu durante as
primeiras 20 semanas, bem como os escores FKSI-DRS.

. Rini e colaboradores, 2011 — AXIS (17): Ensaio clinico multicéntrico,
fase lll, randomizado, comparativo, que avaliou axitinibe versus
sorafenibe no tratamento de pacientes com 18 anos ou mais,
diagnosticados com CCR avancado que falharam a um regime de
primeira linha prévio. O estudo concluiu que a mediana da SLP foi de
6,7 meses para 0s pacientes tratados com axitinibe e de 4,7 meses para
sorafenibe e a TRO observada foi de 19% para o grupo axitinibe e 9%
para o grupo sorafenibe. O perfil de seguranca do axitinibe foi similar ao
sorafenibe, sendo considerado manejavel. Em relacdo a QV, observou-
se uma reducéo de 17% no tempo para deterioracdo do FKSI-15 e de
16% no FKSI-DSR dos pacientes tratados com axitinibe em relacao
agueles tratados com sorafenibe.

. Tomita e colaboradores, 2011 (18): Ensaio clinico multicéntrico de
fase I, aberto, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca do
axitinibe em pacientes japoneses com CCRm refratarios a citocinas. Em
relacdo a eficacia, 50,0% e 54,7% dos pacientes alcancaram uma
resposta objetiva, de acordo com o comité independente de reviséo
(CIR) e pela avaliagdo do investigador, respectivamente, sendo que a
mediana da SLP foi de 11,0 meses e de 12,0 meses, respectivamente.
O axitinibe demonstrou ser bem tolerado pelos pacientes japoneses.

. Ueda e colaboradores, 2013 (19): Andlise de subgrupo do estudo

AXIS, (4) que avaliou a eficicia, seguranca e QV de pacientes
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japoneses ao receberem tratamento com axitinibe versus sorafenibe. A
mediana da SLP observada para axitinibe foi de 12,1 meses versus 4,9
meses com sorafenibe e a TRO foi significativamente maior com
axitinibe do que com sorafenibe (52,0% versus 3,4%, respectivamente).
Quanto ao perfil de seguranca, concluiu-se que o axitinibe € bem
tolerado neste subgrupo de pacientes. Os resultados de QV
demonstraram uma reducdo no risco de 47% e 19% com axitinibe e
sorafenibe, respectivamente, o que favorece o tratamento com axitinibe.
Motzer e colaboradores, 2013 (20): Atualizacdo dos resultados de
eficacia, seguranca e QV do estudo AXIS, (17) com uma nova data de
corte em novembro de 2011. Em relacdo a SG, ndo foi observada
diferenca na mediana obtida entre os dois grupos de tratamento, sendo
gue a mediana da SLP avaliada pelo investigador foi de 8,3 meses para
0 grupo tratado com axitinibe e de 5,7 para o grupo sorafenibe. Ambos
os tratamentos apresentaram perfis de seguranca favoraveis. Além
disso, verificou-se que a QV ndo é piorada quando os pacientes
recebem tratamento com axitinibe ou sorafenibe.

. Escudier e colaboradores, 2014 (21): Analise post-hoc do ensaio
clinico AXIS, (17) para avaliar a eficacia e seguranca do axitinibe,
comparado ao sorafenibe, por tipo de terapia prévia (sunitinibe ou
citocinas) e resposta a terapia prévia. Concluiu-se que os resultados de
SLP e SG foram similares entre os grupos das terapias prévias e
também n&o houve diferenca significativa entre SLP ou SG para
respondedores comparado a nao-respondedores, tratados em segunda
linha com axitinibe ou sorafenibe. O perfil de seguranca do tratamento
de segunda linha com axitinibe e sorafenibe diferiu de forma modesta
quando se considerou a duracdo da terapia prévia.

. Eto e colaboradores, 2014 (22): Resultados atualizados do estudo de
fase Il conduzido por Tomita e colaboradores, 2011 (18), que avaliou a
efichcia e seguranca do tratamento com axitinibe em pacientes
japoneses com CCRm refratarios as citocinas. O estudo concluiu que,
com 0 uso de axitinibe, a mediana de SG ultrapassa trés anos em
pacientes japoneses com CCRm, refratarios a citocinas. Além disso, a
toxicidade do tratamento em longo prazo com axitinibe foi geralmente
controlada com alterac&o de dose e/ou uso de medicamentos padrao.
Trask e colaboradores, 2008 (23): Estudo de fase Il, de brago Unico

gue visou avaliar a QVRS em pacientes com CCRm refratérios a
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citocinas e tratados com axitinibe. O estudo concluiu que o tratamento
com axitinibe € bem tolerado pelos pacientes com CCRm, apresentando
uma alteracdo aceitavel na QVRS, quando as escalas funcionais e de
sintomas séo comparadas aos niveis observados no baseline.

j. Cella e colaboradores, 2013 (24): Estudo de extensdo do ensaio
clinico AXIS, (4) que teve como objetivo avaliar especificamente os
patient reported outcomes (PROs). Os autores concluiram que os PROs
foram comparaveis entre axitinibe e sorafenibe, sendo mantidos niveis

relativamente altos durante o tratamento, com piora ao final da terapia.

Considerando as evidéncias disponiveis na literatura apresentada neste
PTC, pode-se concluir que a incorporacdo do INLYTA® (axitinibe) no rol de
procedimentos da ANS ir4 oferecer uma opcgdo de tratamento de segunda linha com
eficacia clinica comprovada. Importante ressaltar que o rol de procedimentos da ANS
ndo comtempla uma opcao de terapia via oral para estes pacientes, e nesse sentido, 0
axitinibe seria uma opcao relevante. Cabe ressaltar que os dados demonstrados para
0 axitinibe refere-se a uma populagéo portadora de cancer renal em segunda linha, e,

dessa forma, néo justificam o emprego da medicagdo em outras situagoes.
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2 ANEXOS

ANEXO 1. ESTUDOS EXCLUIDOS

Os estudos avaliados na integra e que foram excluidos, assim como 0s

motivos para a exclusdo estao apresentados na Tabela abaixo.

Tabela 11. Estudos excluidos apés analise completa do texto e motivo da excluséo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
Revisao que inclui apenas um estudo ja incluido
Coppin et al. 2011 (33) no dossié, sem apresentar resultados
adicionais.
Proskorovsky et Desenho do estudo néo esta de acordo com a
2012 (25)
al. pergunta PICO.
Hutson et al. 2013 (34) Populacéo nao esta I(:jjclacagzordo com a pergunta
Rini et al. 2013 (29) Desenho do estudo néo esti de acordo com a
pergunta PICO.
Revisdo que inclui apenas estudos que ndo
- ) e el AU & estdo de acordo da pergunta PICO.
Rini et al. 2015 (36) Pool de estudos ja incluidos no dossié.
Vogelzang etal. 2016 32) Desenho nédo esta dPelgc(:)ordo com a pergunta
Miyake et al. 2016 37) Desfecho néao esta ?Delggordo com a pergunta
Matias et al. 2017 (38) Desenho do estudo nédo esta de acordo com a
pergunta PICO.
Guida et al. 2017 (31) Desenho do estudo néo esta de acordo com a
pergunta PICO.
Fernandez-Pello 2017 (39) Intervencdo ndo esta de acordo com a pergunta
et al. PICO.
Unverzagt etal. 2017 (40) Intervengdo ndo estaF()JII((a:gcordo com a pergunta
Ueda et al. 2018 (41) Desfecho néo esta (il:elggordo com a pergunta
Wei et al. 2018 (42) Intervengdo nédo estapdltca:gcordo com a pergunta
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ANEXO 2. BASES DE DADOS

Tabela 12. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
Medline (via PubMed) www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for
Reviews and Dissemination.
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ANEXO 3. ESTRATEGIAS DE BUSCA

Tabela 13. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados

pesquisadas.

Linha da Linha da Linha do .
: . ~ Filtro EC
patologia intervencao comparador
BIBLIOTECA "Carcinoma, "Axitinib" OR
COCHRANE Renal Cell" "Inlyta" i i
((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
"Clear-cell Topic"[Mesh]) OR
metastatic ("clinical trial"[tw])
renal cell OR ((singl*[tw] OR
carcinoma" doubl*[tw] OR
[Supplementary ., ... .. trebl*[tw] OR
Concept] OR AX.'.t inib [Mesh]" tripl*[tw]) AND
"Clear cell OR "AG 013736 (mask*[tw] OR
PUBMED " OR "AG013736" - .
RCC" OR " " blind*[tw])) OR
" : OR "AG-013736 " "
C_ystlc— OR "Inlyta” (("placebos"[Mesh])
multilocular OR placebo*[tw]
variant" OR OR random*[tw]
"Carcinoma, OR ("research
Renal design“[mh:noexp])
Cell"'[Mesh] 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
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("humans"[Mesh])))
"Kidney
Neoplasms"
OR
"Neoplasias
LILACS I?enales" QR "A)flitinib" "OR i :
Neoplasias Inlyta
Renais" OR
"Cancer dos
Rins" OR
"Céncer Renal"
CRD i "A>$litinib" "OR i i
Inlyta

RS: revisdo sistematica; EC: estudo clinico; CRD: Centre for Reviews and Dissemination;
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 14. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selegdo
dos estudos relativos a pergunta PICO.

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'l[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 trip*[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 "Céancer 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

EC: estudo clinico; CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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