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1. SUMARIO EXECUTIVO

ANALISE ECONOMICA — CUSTO-EFETIVIDADE

o O objetivo desta analise econdmica completa foi determinar os custos e efeitos de lenvatinibe
(Lenvima®) em combinagdo com everolimo para o Sistema de Saude Suplementar no Brasil,
no tratamento de CCR apéds tratamento prévio com terapia antiangiogénica, quando
comparado ao nivolumabe, tensirolimo ou everolimo.

e Apopulacdo considerada nesta analise € aquela indicada para o uso aprovado de lenvatinibe
(Lenvima®) em combinagdo com everolimo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), ou seja, pacientes com CCR avangado, apos tratamento prévio com terapia
antiangiogénica.

o O desenvolvimento da presente analise econbmica seguiu a Diretriz para elaboragédo de
Estudos de avaliacdo Econdémica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil [6].

e Tensirolimo e nivolumabe foram considerados as melhores op¢des de comparadores para o
cenario base da analise econémica. Ainda, optou-se por realizar uma analise de cenario
incluindo o everolimo, visando a comparagao de custos, uma vez que tal medicamento € um
dos bragos comparadores do ensaio clinico pivotal de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagao
com everolimo.

e Assim, adotou-se um modelo de Markov com estrutura baseada em coorte, considerando trés
estados de saude segundo a progressao da doencga, que € considerada uma determinante
chave na qualidade de vida de pacientes com CCR avancado. Foram considerados os
seguintes estados de saude: Sem progressao, em tratamento de segunda linha; Progressao
apos o tratamento; e Morte.

e De forma a simular adequadamente o curso natural do CCR avangado e o provavel impacto
do lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo sobre o mesmo, foi selecionado
um tempo horizonte de 20 anos. O modelo considerou custos do medicamento, administragao,
manejo de eventos adversos e manejo da doenca.

o De forma a obter HRs de comparagao entre lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e os
comparadores nivolumabe e tensirolimo, foi realizada uma comparacgao indireta pelo método

de Bucher [19, 20]. Os resultados obtidos foram os seguintes:




Comparacao indireta - SLP e SG

Comparacao HR (IC 95%) - SG HR (IC 95%) -
SLP
Lenvatinibe + everolimo versus nivolumabe 0,75 (0,40-1,42) 0,455 (0,238-
0,867)
Lenvatinibe + everolimo versus tensirolimo 0,873 (0,415-1,835) 0,261 (0,127-
0,536)

IC: intervalo de confianga; SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global
Os resultados significativos encontram-se em negrito.
Fonte: El Rassy et al., 2017 18]

O modelo foi estruturado de forma similar ao utilizado pelo NICE na analise de recomendacéao
de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo, para a indicacao de interesse. Os
estados de saude incluidos no modelo do NICE foram doencga pré-progressiva, progressao
da doenga e 6bito. O horizonte temporal foi de 20 anos [3].

Lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdao com everolimo demostrou menor custo para o
tratamento de CCR avangado quando comparado nivolumabe, e maior custo quando
comparado ao tensirolimo. O custo incremental de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, em
relacdo ao nivolumabe, foi de -195.854,00 BRL, sendo o RCEI de -899.577 BRL/QALY. Por
sua vez, o custo incremental de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, comparado ao
tensirolimo, foi de 58.107,00 BRL e o RCEI de 2.980.724,57 BRL/QALY.

Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica também foram desenvolvidas para
avaliar o impacto da incerteza dos pardmetros sobre o resultado encontrado. Tais analises

demonstraram que os resultados da analise de custo-efetividade s&do robustos.




2. AVALIACAO ECONOMICA

2.1. REVISAO DA LITERATURA

A literatura foi revisada com o objetivo de analisar as avaliagdes econdmicas investigando
a combinagéo lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo para o tratamento de CCR. As bases pesquisadas
foram Centre for Reviews and Dissemination (CRD, da Universidade de York), Pubmed (National
Center for Biotechnology Information), LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude) e ISPOR Scientific Presentations Database. A busca por relatorios de avaliagdo de
tecnologias em saude foi realizada nas agéncias internacionais National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Foram incluidos estudos de avaliagdo econbémica completa ou parcial, que
considerassem o uso de lenvatinibe (Lenvima®) associado ao everolimo no tratamento de CCR
avancgado, apos tratamento prévio com terapia antiangiogénica. Também foram analisados os estudos

que utilizassem nivolumabe, tensirolimo ou everolimo como comparador.

2.1.1. Descricao dos Estudos Selecionados

No total, foram encontrados dois estudos que realizaram algum tipo de avaliacédo
econOmica para o lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo para tratamento de CCR,
apos tratamento prévio com terapia antiangiogénica. Esses estédo disponiveis apenas sob forma de
resumos. A Tabela 1 resume os principais parametros de cada um desses estudos, que seréo
analisados como possivel base para desenvolvimento da analise econémica completa e parcial neste

dossié. Os resultados desses estudos estdo resumidos na Tabela 2.




Tabela 1. Andlises econdmicas completas e parciais na literatura: lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo,
para tratamento de carcinoma de CCR apés tratamento prévio com terapia antiangiogénica -
caracteristicas

Autor e pais Anadlise Comparador e Tipo de Tempo Tipo de custos Tipos e fonte de
(perspectiva) indicagao modelo horizonte (ano) parametros de
eficacia/seguranca
Derkach et al., BIA Lenvatinibe + NR NR Custos diretos NR
2018 Russia* [ everolimo vs (tratamento,
nivolumabe para administragao e
CCR pos terapia eventos
antiangiogénica adversos)
Doleh et al., 2017 CEA Lenvatinibe + Modelos de NR Custos diretos RCT Fase llI:
Estados Unidos @ everolimo vs Simulagao (tratamento, Checkmate 025 trial
nivolumabe; de Eventos administragao, para nivolumabe e
everolimo; Discretos manejo de everolimo.
cabozantinibe e eventos Demais
axitinibe para CCR adversos e medicamentos:
pos terapia monitorizagao) Metanalise em rede
antiangiogénica

CEA: analise de custo-efetividade; BIA: analise de impacto orgamentario; CCR: carcinoma de células renais

Tabela 2. Analises econdmicas completas e parciais na literatura: lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo,
para tratamento de carcinoma de CCR apoés tratamento prévio com terapia antiangiogénica — resultados

Autor e pais Comparador Custo total Desfecho
(perspectiva)
Derkach et al., 2018 Lenvatinibe + everolimo 4,3 mil EUR/ més (Menos 12,56%) NA
Russia™ I Nivolumabe 7,6 mil EUR/ més -
Doleh et al., 2017 Lenvatinibe + everolimo 684.626 USD 5,1 anos de vida ganhos
Estados Unidos Nivolumabe 314.914 USD 4,2 anos de vida ganhos
Everolimo 270.726 USD 2,8 anos de vida ganhos
Cabozantinibe 324.251 USD 4,0 anos de vida ganhos
Axitinibe 264.776 USD 3,2 anos de vida ganhos

NA: ndo aplicavel

2.1.1.1. Derkach et. al., 2018 [1]

Derkach et al. realizaram uma comparagao entre os custos do tratamento de CCR com
lenvatinibe + everolimo ou nivolumabe. Adicionalmente, foi desenvolvida uma analise de impacto
orcamentario referente a inclusdo de lenvatinibe no programa de reembolso do governo da Russia
(Government Drug Reimbursement Program, GDRP).

O célculo dos custos dos tratamentos com nivolumabe e everolimo baseou-se nos pregos
registados para esses medicamentos, enquanto os custos com lenvatinibe foram baseados no preco
proposto. Também foram considerados os custos de administracao e de eventos adversos na analise

de impacto orgamentario. Foram comparados o cenario em que 100% dos pacientes elegiveis seriam
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tratados com nivolumabe e em que 60% e 40% dos pacientes seriam tratados com lenvatinibe +
everolimo e nivolumabe, respectivamente.

O custo do tratamento com lenvatinibe + everolimo (apenas medicamento) foi de 33,1 mil
EUR por paciente (4,3 mil EUR por més). O resultado mensal do tratamento com a combinagao foi
considerado 20,9% menor em relagdo ao nivolumabe (7,6 mil EUR por més). Na analise de impacto
orcamentario, por sua vez, os custos de administracdo e de eventos adversos corresponderam a
menos de 0,49% dos custos de tratamento.

A inclusao de lenvatinibe no GDRP da Russia e sua introdugao na pratica clinica
reduziu o orgamento para o tratamento de pacientes com CCR em 12,56%. Ainda, os resultados
da andlise de sensibilidade apresentaram-se estaveis até 49% de aumento no pre¢o do

lenvatinibe ou 21% de reduc¢ao do pre¢o do nivolumabe.

2.1.1.2. Doleh et. al., 2017 [2]

Doleh et al. realizaram uma analise de custo-efetividade para comparar sequéncias de
tratamentos comumente utilizadas em pacientes com CCR nos Estados Unidos. Os autores
desenvolveram um modelo de simulagédo de eventos discretos para estimar a sobrevida e os custos
dessas sequéncias, que se iniciaram com pazopanibe ou sunitinibe, e foram seguidas por lenvatinibe
+ everolimo, everolimo, nivolumabe, cabozantinibe e axitinibe como agentes de segunda linha.

Os dados de eficacia para os medicamentos de primeira linha e de seguranga de todos
os tratamentos foram obtidos da literatura publicada; para nivolumabe e everolimo, os dados de
eficacia foram obtidos do estudo CHECKMATE 025; e para lenvatinibe + everolimo, cabozantinibe e
axitinibe, de uma metanalise em rede. Os custos/anos de vida ganho estimado pelo modelo foi de
684.626 USD/ 5,1 anos para a sequéncia de tratamento com lenvatinibe + everolimo; 314.914 USD/

4,2 anos com nivolumabe e 270.726 USD/ 2,8 anos com everolimo.

2.1.2. Agéncias de ATS

2.1.2.1.  National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em janeiro de 2018, o NICE recomendou o uso de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagéo
com everolimo como uma opgao terapéutica para pacientes adultos com CCR avangado, apds uma
terapia prévia VEGF, mediante as seguintes condigdes: pontuagéo de 0 ou 1 no Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status; fornecimento de lenvatinibe (Lenvima®) com o

desconto acordado no esquema de acesso do paciente [3].
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A agéncia concluiu que os comparadores relevantes para lenvatinibe (Lenvima®) em
combinagcdo com everolimo foram axitinibe, nivolumabe e cabozantinibe. Devido a auséncia de
estudos de comparacéo direta entre lenvatinibe (Lenvima®) e axitinibe, nivolumabe ou cabozantinibe,
foi realizada uma comparacao indireta por meio de uma metanalise em rede. A metanalise incluiu os
ensaios clinicos randomizados HOPE 205 (lenvatinibe [Lenvima®] + everolimo versus everolimo),
CHECKMATE-025 (nivolumabe versus everolimo) e METEOR (lenvatinibe [Lenvima®] + everolimo,
nivolumabe e cabozantinibe versus everolimo) [3]. A agéncia observou que a combinacao
lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo foi considerada mais eficaz e menos onerosa quando
comparada a nivolumabe e cabozantinibe. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
para lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo encontrou-se entre 20.000 GBP e 30.000 GBP por ano

de vida ajustado pela qualidade, quando comparado com axitinibe [3].

2.1.2.2.  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

A CADTH publicou, em novembro de 2018, uma recomendacéo inicial ndo indicando o
reembolso do lenvatinibe (Lenvima®), em combinacdo com everolimo como uma opg¢ao para o
tratamento de CCR de células claras avangado ou metastatico, apés terapia prévia com VEGF [4].

Essa recomendacéao inicial foi tomada mediante a auséncia de dados robustos na
comparagao entre lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e everolimo em monoterapia, principalmente
referentes a desfechos relevantes como SG, SLP e qualidade de vida. A agéncia percebeu alto nivel
de incerteza em torno da magnitude dos beneficios de SLP e SG, dadas as limitagdes nas evidéncias
do estudo clinico de fase Il disponivel, HOPE-205 [4]. Devido a existéncia de outras opg¢des
terapéuticas para o tratamento de progressao apos terapia com VEGF, o CADTH levantou incertezas
acerca da combinagao configurar uma necessidade médica ndo atendida. O processo de avaliagao

estd em andamento e o relatério de recomendacao final ainda nao foi publicado.

2.1.2.3.  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Em novembro de 2017 a PBAC nao recomendou a combinagéao lenvatinibe (Lenvima®) +
everolimo para o tratamento de CCR de células claras em estagio 1V, apds o tratamento de primeira
linha com inibidor de tirosina quinase. A justificativa da agéncia foi que tanto a necessidade médica
qguanto o posicionamento no fluxograma de tratamento ndo estavam bem estabelecidos. Ainda, nao
foi possivel a realizagdo do calculo de custo-efetividade do lenvatinibe (Lenvima®), uma vez que a
auséncia de posicionamento no fluxo de tratamento nao possibilitou o estabelecimento de

comparadores [5].
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A indicagao da combinacéao foi alterada em sua ressubmissio, realizada em margo de
2018,para o tratamento de pacientes adultos com CCR de células claras em estagio IV, apds o uso
de inibidor de tirosina quinase, em pacientes impossibilitados de seguir o tratamento com nivolumabe,
ou que descontinuaram o mesmo devido a auséncia de resposta ou a presenca de eventos adversos.

Como resultado da comparacédo indireta com cabozantinibe (considerado pelo PBAC
como o comparador mais apropriado), o tratamento com lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo foi
considerado numericamente superior € n&o inferior, de forma significativa, para o desfecho de SLP.
Entretanto, agéncia manteve a decisdo de n&o recomendar lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo para
a indicacao em questdo argumentando a existéncia de limitagdes metodoldégicas no estudo clinico
que avaliou este tratamento ©l. Porém, é preciso ter em mente que as diferencgas entre os mercados
(por exemplo, cabozantinibe nao esta disponivel no nosso mercado), e também que o mesmo estudo

foi considerado suficiente para a recomendacéao pela NICE.

2.2. ANALISE ECONOMICA COMPLETA - METODOS

2.2.1. Pergunta

O objetivo desta analise econbémica completa foi determinar os custos e efeitos de
lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo para o Sistema de Saude Suplementar no
Brasil, no tratamento de CCR apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica, quando
comparado ao nivolumabe, tensirolimo ou everolimo. A seguinte pergunta de pesquisa orientou esta

analise:

Da perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil e considerando custos e efeitos em satde,
os lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo s&o preferiveis a(s) alternativa(s)
nivolumabe, tensirolimo ou everolimo, atualmente disponiveis no sistema para tratamento de CCR

avancgado, apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica?

Nesta analise econdmica, os objetivos especificos sdo:

— Determinar os comparadores relevantes para os lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com

everolimo sob a perspectiva considerada;

— Determinar o tipo de analise econdmica completa mais adequada;
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— Calcular a diferenca de custos ou custo-efetividade incremental do lenvatinibe (Lenvima®) em

combinagio com everolimo comparado ao(s) comparador(es).

2.2.2. Populacao-alvo

A populagao considerada nesta analise é aquela indicada para o uso aprovado de
lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), ou seja, pacientes com CCR avangado, apés tratamento prévio com terapia

antiangiogénica.

2.2.3. Desenho de estudo
O desenvolvimento da presente analise econdmica seguiu a Diretriz para elaboracao de

Estudos de avaliagcdo Econdmica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil [6].

2.2.4. Perspectiva da analise

O modelo considera a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil.

2.2.5. Comparadores

Uma vez que lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo € indicado para o
tratamento de CCR avancgado, apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica, outros possiveis
comparadores existentes nessa indicacao e na perspectiva considerada foram levantados através de
uma busca na literatura.

Entre os estudos recuperados, foram identificadas diretrizes clinicas que descrevem os
padrdes nacionais recomendados para o tratamento da indicacdo de interesse: Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais de 2014 [7], voltado ao sistema publico
brasileiro, e diretriz clinica da Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) de 2017 [8].

Segundo a diretriz clinica do sistema publico brasileiro ([7], a quimioterapia de CCR deve
ser preferencialmente realizada com antiangiogénicos (ex.: sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e
bevacizumabe) ou inibidores da via de sinalizagdo mTOR (ex.: everolimo ou tensirolimo), entretanto
nao foi fornecido um fluxograma de tratamento. Considerando o tratamento em segunda linha, a
SBOC [8] recomenda o uso de nivolumabe, axitinibe e everolimo para tratamento de CCR do tipo

células claras.
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Assumiu-se que todas as opgoes terapéuticas presentes nas diretrizes clinicas brasileiras,
que apresentassem administracao intravenosa e que fossem voltadas ao tratamento da indicagao de
interesse, tenham reembolso pelo sistema privado. Em relagdo aos quimioterapicos com
administracao oral, as diretrizes clinicas recomendam o uso de everolimo, pazopanibe e sorafenibe.
Nesse cenario, pazopanibe é coberto pelo Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) para o tratamento em primeira linha de casos metastaticos
(fora da indicagéo de interesse), enquanto everolimo e sorafenibe n&o apresentam reembolso pelo
sistema privado.

Com relacdo aos comparadores, optou-se por excluir everolimo, sorafenibe e axitinibe,
uma vez que ndo estdo listados no Rol da ANS. Da mesma forma, também foram excluidos
pazopanibe, sunitinibe e bevacizumabe, pois, apesar de configurarem no Rol, s&o utilizados em
primeira linha de tratamento, enquanto a combinacdo de lenvatinibe (Lenvima®) e everolimo &
utilizada em segunda linha.

Desta forma, tensirolimo e nivolumabe foram considerados as melhores opcbes de
comparadores para o cenario base da analise econémica. Ainda, optou-se por realizar uma analise
de cenario incluindo o everolimo, visando a comparacgao de custos, uma vez que tal medicamento &
um dos bragcos comparadores do ensaio clinico pivotal de lenvatinibe (Lenvima®) em combinacao

com everolimo.

2.2.6. Taxa de desconto
Ataxa de desconto de 5% foi atribuida aos custos e resultados de eficacia, de acordo com

a diretriz brasileira de desenvolvimento de analises econdmicas completas.

2.2.7. Horizonte temporal

De forma a simular adequadamente o curso natural do CCR avancado e o provavel
impacto do lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo sobre o mesmo, foi selecionado
um tempo horizonte de 20 anos.

Embora avaliagao de custo-efetividade publicada por Doleh et al. 2017 [2] ndo especifique
o tempo horizonte utilizado, a avaliagao publicada pelo NICE contemplava um tempo horizonte de 20
anos [3]. Vale ressaltar que outras analises em CCR realizadas pelo NICE consideraram um tempo
horizonte de 10 anos, e outras avaliagbes econémicas completas consideraram até 30 anos como

horizonte temporal [9-11].
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Os ciclos considerados tém duragcdo de uma semana, o que esta em linha com outros
modelos publicados de CCR [3, 12-14]. Dado a duracgao curta dos ciclos, nao foi realizada correcao

de meio-ciclo [15].

2.2.8. Tipo de analise econdbmica

Com base nos resultados da revisao sistematica de eficacia e seguranca e da revisao de
literatura de efetividade, foi selecionado o tipo de analise econémica completa que permitiu refletir a
comparagao dos resultados em saude e da diferenga de custo do lenvatinibe (Lenvima®) combinado
com everolimo, em relagdo aos comparadores.

O estudo head-to-head disponivel para lenvatinibe (Lenvima®) utiliza o comparador
everolimo [16, 17]. Assim, como ndo foram identificados estudos de comparacao direta com os
comparadores nivolumabe e tensirolimo, foram considerados dados de uma metanalise em rede.

A metanalise em rede pulicada por El Rassy et al. em 2017 realizou a comparacgio de
todas as opc¢oes de tratamento para CCR em segunda linha com everolimo, incluindo a combinacao
de lenvatinibe (Lenvima®) com everolimo, nivolumabe e tensirolimo [18]. HRs de comparacao de
nivolumabe e tensirolimo contra everolimo foram obtidos, assim como o HR de lenvatinibe (Lenvima®)

com everolimo (Tabela 3).

Tabela 3. Metanalise em rede - comparagao com everolimo
Comparacéao versus everolimo HR (IC 95%) - SG HR (IC 95%) - SLP

Lenvatinibe + everolimo 0,55 (0,30-1,00) 0,40 (0,21-0,75)
Nivolumabe 0,73 (0,60-0,89) 0,88 (0,79-0,98)
Tensirolimo 0,63 (0,41-0,98) 1,53 (1,1-2,14)

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo; IC: intervalo de confianga
Os resultados significativos encontram-se em negrito
Fonte: El Rassy et al., 2017 '8l

De forma a obter HRs de comparagéo entre lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e os
comparadores nivolumabe e tensirolimo, foi realizada uma comparagéo indireta pelo método de
Bucher [19, 20]. De acordo com este método, a seguinte férmula pode ser aplicada aos HRs de forma

a obter o HR do lenvatinibe (Lenvima®) com everolimo contra os comparadores:

In (HR[CA]) = In(HR[CB]) — In (HR[AB])
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HR — hazard ratio
C - lenvatinibe (Lenvima®) com everolimo
A (nivolumabe ou tensirolimo)
B (everolimo)
Fonte: [19. 201,

Os HRs obtidos estao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Comparacao indireta - SLP e SG
Comparagao HR (IC 95%) - SG HR (IC 95%) - SLP
Lenvatinibe + everolimo versus nivolumabe 0,75 (0,40-1,42) 0,455 (0,238-0,867)
Lenvatinibe + everolimo versus tensirolimo 0,873 (0,415-1,835) 0,261 (0,127-0,536)
IC: intervalo de confianga; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global

Os resultados significativos encontram-se em negrito.
Fonte: El Rassy et al., 2017 '8l

Assim, tendo em conta o beneficio clinico significativo de lenvatinibe (Lenvima®) +
everolimo contra os comparadores considerados, foi desenvolvida uma analise de custo-utilidade/
custo-efetividade, em que os resultados sao representados sob a forma de custo incremental por ano

de vida ganho ajustado a qualidade de vida (QALY).

2.2.9. Estrutura do modelo

Um modelo de decisao foi desenvolvido utilizando o software Microsoft Excel®. O tipo de
modelagem considera coortes, pois nao é necessaria a simulagao da interagdo entre covariaveis ou
o impacto de fatores de risco individuais sob os desfechos, o que aumentaria a complexidade do
modelo. Além disso, na indicagdo simulada, a interagao entre os individuos nao é relevante para o
curso da doencga. Por esse motivo, um modelo estatico foi preferido em relagao ao dindmico [21].

Assim, adotou-se um modelo de Markov com estrutura baseada em coorte, considerando
trés estados de saude segundo a progressao da doencga, que é considerada uma determinante chave
na qualidade de vida de pacientes com CCR avangado. Foram considerados os seguintes estados

de saude:

— Sem progressao, em tratamento de segunda linha;
— Progressao apés o tratamento; e
— Morte.
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A Figura 1 representa visualmente esse tipo de modelo. Esses estados de saude foram
modelados ao longo do tempo a partir das curvas de SG e de SLP, obtidas a partir dos estudos das

alternativas estudadas.

Figura 1. Estrutura do Modelo de Markov

Doenga sem Doenga

. Mort
progressdo progredida orte

Tal estruturacdo permitiu que a coorte de pacientes se movimentasse entre os trés
estados previamente citados. Os pacientes poderiam vir a bito a partir de qualquer estado de saude,
sendo que “morte” foi considerada um estado absorvente. Assumiu-se que: os pacientes nao
poderiam migrar do estado de progressao da doenga apos o tratamento para o estado de doenga livre
de progressao; que os pacientes que nao progrediram continuaram sob tratamento; e que os
pacientes apds progressao ndo estavam mais em tratamento em primeira linha.

O modelo foi estruturado de forma similar ao utilizado pelo NICE na analise de
recomendacao de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo, para a indicagdo de
interesse. Os estados de saude incluidos no modelo do NICE foram doenga pré-progressiva,

progressao da doencga e 6bito, sendo o horizonte temporal de 20 anos [3].

2.2.10. Mensuragéao de parametros - eficacia

Os dados de eficacia, efetividade, uso de recursos e custos foram obtidos a partir da
revisao sistematica de literatura descrita, assim como adicionais pesquisas na literatura.
O tempo em cada um dos trés estados foi determinado pelas probabilidades de transigéo entre os
estados. Tais probabilidades basais foram informadas por dados de sobrevida obtidos a partir de
curvas de Kaplan-Meier digitalizadas para SLP e SG, relacionadas ao tratamento com everolimo em
monoterapia no estudo de Motzer et al. [16].

Devido a auséncia de comparacbes diretas entre a intervencdo e os comparadores
(nivolumabe ou tensirolimo), os HRs de SLP e SG para o tratamento de segunda linha de CCR
avancgado foram obtidos a partir de uma metanalise em rede conduzida por El Rassy et al. Os

resultados relataram HRs para a terapia combinada com lenvatinibe (Lenvima®) e everolimo,
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nivolumabe e tensirolimo, quando comparados com everolimo e, portanto, everolimo foi selecionado
como base para as probabilidades de transicdo. Para derivar as probabilidades de transicdo de
progressao e morte para esses regimes terapéuticos, as HRs foram aplicadas aos dados de sobrevida

digitalizados para o brago de everolimo do estudo conduzido por Motzer et al. [16].

2.2.10.1. Sobrevida livre de progresséo e sobrevida global
A mortalidade considerada foi determinada a partir do dado de SG do estudo clinico. Ainda,

foi traduzida pela transigao para o estado de saude “morte” no modelo de Markowv.

2.2.10.2. Eventos adversos.

Para obter as probabilidades de transicao para lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, foram
utilizadas curvas de sobrevida digitalizadas a partir do estudo clinico pivotal [16, 17]. De forma
conservadora, assumiu-se uma distribuigao linear apos o tempo de seguimento do estudo [22]. Foram
utilizados dados da metanalise de rede publicada por El Rassy, et al., a partir da qual foi realizada
uma comparagao indireta, conforme método Bucher. Para o cenario com comparagcdo contra
everolimo, foi utilizado o HR publicado no estudo de comparacéo direta [16, 17].

Em todas as comparagdes, os HRs foram aplicados as respectivas curvas de sobrevida
do lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo [22]. Para comparagdes em que ndo foi encontrada
significancia estatistica, ou seja, em que o IC do resultado de HR cruza o numero zero, foi assumido
um valor 1, utilizando as mesmas curvas de sobrevida do lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo.

Os eventos adversos considerados no estudo estao apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Frequéncia de eventos adversos: lenvatinibe + everolimo e comparadores
Eventos adversos (Grau 3-4; 25%) Lenvatinibe + everolimo Nivolumabe Tensirolimo Everolimo

Hipertensao 14,0% NR NR 2,0%
Diarreia 20,0% 1,0% 2,0% 2,0%
Fadiga 14,0% 2,0% 6,0% 2,0%
Vomito 8,0% NR 2,0% 0,0%
Anemia 8,0% 2,0% 9,0% 12,0%
Nausea 6,0% <0,01 2,0% 0,0%
Diminuigdo do apetite 6,0% <0,01 1,0% 0,0%
Hipertrigliceridemia 8,0% 0,0% 3,0% 8,0%
Constipagao 37,0% NR 0,0% 0,0%
Dispneia 2,0% 1,0% 5,0% 8,0%
Hiperglicemia 0,0% 1,0% 8,0% 8,0%

NR: n&o reportado pelo estudo.
Fontes: Motzer et al. para a combinagdo de lenvatinibe e everolimo e para everolimo em monoterapia ["6;CHECKMATE-
025 para o nivolumabe 23; INTORSECT 24 para o tensirolimo.
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2.2.10.3. Qualidade de vida — utilities

O tempo de vida em cada comparador foi ajustado a qualidade de vida utilizando dados
de utilidade (utility). Esses dados foram aplicados a cada estado de saude.

Foram buscados dados de qualidade de vida na literatura, uma vez que os estudos
conduzidos por Motzer et al. [16] . e os estudos CHECKMATE-025 [23] e INTORSECT [24] n&o
forneciam os dados de utilidade de interesse. Desta forma, tais valores de utilidade foram obtidos a
partir de um estudo de custo-efetividade de dois inibidores de tirosina quinase do receptor VEGF, para

o tratamento de CCR avancgado [25]. A Tabela 6 apresenta os dados de utility utilizados na analise.

Tabela 6. Utilities relacionados a cada estado de salude

Estado de saude Dado de utility Fonte
Sem progressao, em tratamento de 22 linha 0,69 Petrou et al. 2014 [29]
Progresséao apos o tratamento 0,61 Petrou et al. 2014 [29]
Morte 0 -

2.2.11. Mensuragao de parametros — custo

De forma a estimar o custo do tratamento com lenvatinibe (Lenvima®) em combinacao
com everolimo, comparado com nivolumabe, tensirolimo e everolimo, foram considerados apenas
custos diretos. Esses incluiram o uso de recursos farmacoldgicos e meédicos relacionados ao
tratamento, manejo da doenga (pré-progressao e pos-progressao) e manejo de eventos adversos.

Os recursos utilizados para o tratamento, procedimentos e exames foram estimados por
um medico oncologista ativo no sistema suplementar. O custo de cada recurso foi determinado a partir
de precos lista publicados. Quando nao disponiveis, foi realizado micro-costing e o oncologista e uma
enfermeira especialista estimaram os recursos materiais utilizados.

Os recursos utilizados considerados na analise foram medicamentos e custos de

administracao; procedimentos; exames; materiais; atos médicos; e taxas aplicaveis.

2.2.11.1. Uso de recursos médicos — custo do tratamento

Para todos os calculos, a dose e posologia foram obtidas a partir das respectivas bulas.
No caso do nivolumabe, a dose média de cada ciclo foi estimada considerando a massa corpérea
média de 67,18 kg, referente a um brasileiro adulto (=18 anos), obtido de fontes do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) [26].

Foram utilizados os pregos de fabrica, com calculo de 18% de ICMS, apresentados na

lista de precos da Camara de Regulagéo do Mercado de Medicamentos (CMED), com atualizagédo de
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outubro de 2018. Para medicamentos com varias apresentacdes disponiveis, considerou-se média
do pregco CMED 18% ICMS.

Para os medicamentos com administragao por via endovenosa, foram incluidos os custos
de aquisicao dos farmacos, acrescidos dos custos relativos a infusdo, puncéao e taxas de atendimento
médico para administracdo dos medicamentos. Os materiais para infusdo e puncao foram estimados
a partir das recomendagdes nas bulas e utilizando os precos a partir da Tabela SIMPRO, atualizagao
de agosto 2018. As taxas médicas para o planejamento do primeiro dia de tratamento e dias
subsequentes, assim como taxa ambulatorial, foram obtidas a partir da tabela da Classificacao
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM).

A Tabela 7 apresenta os custos relacionados a droga e a administragdo do lenvatinibe
(Lenvima®) em combinagdo com everolimo, assim como para cada comparador. Em relagdo ao
nivolumabe, os custos foram calculados considerando um cenario com desperdicio de medicamento
ao final do tratamento (cenario base) e outro sem desperdicio (analise de cenario). Optou-se por tal
abordagem para refletir o fato do tratamento de um brasileiro adulto nao utilizar quantidade inteira de
ampolas de nivolumabe, acarretando no descarte do material ndo utilizado, uma vez que a bula

recomenda a néo reutilizagdo de ampolas previamente abertas.

Tabela 7. Lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo: custo tratamento
Ciclo Custo das drogas Materias Taxas Total

1 e seguintes 4.408,01 BRL - - 4.408,01 BRL

Tabela 8. Nivolumabe: custo do tratamento

Ciclo Custo dadroga Materiais Taxas Total
Desperdicio Sem Desperdicio Sem
desperdicio desperdicio
1 9.671,36 BRL 8.12152BRL 1.033,89 BRL 164,50 BRL 10.869,74 BRL  9.319,90 BRL

2eseguintes 9.671,36 BRL 8.121,52BRL 1.033,89 BRL 41,50 BRL 10.746,74 BRL  9.196,90 BRL

Tabela 9. Tensirolimo: custo do tratamento

Ciclo Custo dadroga Custo pré-medicacao Materiais Taxas Total
(Difenidramina)
1 3.365,19 BRL 14,86 BRL 1.198,28 BRL 164,50 BRL 4.742,64 BRL
2 e seguintes  3.365,19 BRL 14,86 BRL 1.198,28 BRL R$41,50 BRL 4.619,64 BRL

Tabela 10. Everolimo: custo do tratamento
Ciclo Custo dadroga Materiais Taxas Total

1 e seguintes  2.097,22 BRL - - 2.097,22 BRL
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2.2.11.2. Custo do manejo da doenca

O custo de tratamento sem a progressdo da doenga considerou a terapia e a

administracdo relacionadas a intervengdo e aos comparadores, uma vez que se assumiu que o

tratamento seria interrompido apds a progressao da doencga. Por sua vez, o custo de tratamento em

pos-progressao foi calculado utilizando apenas os custos de cuidados paliativos. O uso de recursos

de pés-progresséo, relacionado ao manejo da doenca, foi estimado por um oncologista e enfermeira

especialista.

A Tabela 11 apresenta os custos de manejo da doenga pré-progressao e pos-progressao,

considerados os mesmos para a intervengao e para cada um dos comparadores.

Tabela 11. Custo com manejo da doenca - pacientes sem progressao e pos-progressao

Estado de saude Custo total
Sem progressao, em tratamento de 22 linha 1.630,01 BRL
Progresséo apos o tratamento 4.307,14 BRL

2.2.11.3. Custo de eventos adversos

Para cada evento adverso, um médico especialista estimou o uso de recursos para trata-

lo durante um ciclo de uma semana. A Tabela 12 apresenta tais custos, que foram considerados os

mesmos para a intervengao e para cada um dos comparadores.

Tabela 12. Eventos adversos: custo total

Eventos adversos (Grau 3-4; 25%)  Custo total
Hipertensao 0,00 BRL
Diarreia 63,70 BRL
Fadiga 0,00 BRL
Vomito 1.401,53 BRL
Anemia 184,27 BRL
Nausea 80,95 BRL
Diminuicao do apetite 27,50 BRL
Hipertrigliceridemia 22,28 BRL
Constipacao 53,16 BRL
Dispneia 693,04 BRL
Hiperglicemia 58,74 BRL

2.2.12. Célculo dos resultados
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Foi realizada uma simulagdo com os pacientes em cada ciclo no tempo horizonte e
atribuidos os custos em cada ciclo. Os resultados de custo sao calculados por estado de saude
(progressao e poés-progressao), assim como custo total para cada comparador.

Os beneficios em saude sdo medidos em termos de diferenga de anos de vida. O
resultado deterministico final é apresentado sob a forma de taxa de custo-efetividade incremental
(RCEI).

Equacéao 2. Calculo de RCEI

ICER = Custo total (lenvatinib + everolimo) — custo total (comparador)

anos de vida (lenvatinib + everolimo) — anos de vida (comparador)

2.2.13. Robustez do modelo

2.2.13.1. Analise de sensibilidade

2.2.13.2. Analise de sensibilidade de cenarios

Os resultados sédo apresentados para os seguintes cenarios alternativos:

— Everolimo monoterapia como comparador: embora ndo coberto pelo Rol de Procedimentos,
este é o comparador direto no estudo clinico pivotal conduzido por Motzer et al. [16]. Por este
motivo, foi realizada uma analise de cenarios com esse comparador.

— Cenario considerando nao desperdicio no uso do medicamento nivolumabe.

2.2.13.3. Anélise de sensibilidade deterministica

Para os pardmetros variados na andlise de sensibilidade deterministica, foram
consideradas variagdes de 20% como valores maximos e minimos a serem testados. Os resultados
foram apresentados sob forma de grafico de tornado. A Tabela 13 apresenta os valores minimos e

maximos considerados na analise.
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Tabela 13. Analise de sensibilidade deterministica

Parametro Minimo Maximo
Tamanho amostral 39 87
Horizonte temporal 0,04 0,06
NuUmero total de ciclos 0,04 0,06

Idade

Taxa de desconto de custos

Taxa de desconto de desfechos

Transicdes do Lenvatinibe

Transi¢des do Nivolumabe

Transicdes do Everolimo

Transi¢des de Tensirolimo

SG HR lenv+evero vs everolimo

SG HR lenv+evero vs nivolumabe

SG HR lenv+evero vs tensirolimo

SLP HR lenvatinibe + everolimo vs. Everolimo

SLP HR lenv+evero vs nivolumabe

SLP HR lenv+evero vs. tensirolimo

HR de persisténcia com Lenvatinibe: doencga livre de progresséo
HR de persisténcia com Lenvatinibe: doenga progredida

HR de persisténcia com Nivolumabe: doenca livre de progressao
HR de persisténcia com Nivolumabe: doenca progredida

HR de persisténcia com Everolimo: doenca livre de progresséo

HR de persisténcia com Everolimo: doenca progredida

HR de persisténcia com Tensirolimo: doenca livre de progresséo
HR de persisténcia com Tensirolimo: doenca progredida

Custo de Lenvatinibe por ciclo (BRL)

Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (BRL) - indugdo
Custos de administracao por ciclo com Lenvatinibe (BRL) - manutencao
Adesdao ao Lenvatinibe

Custo de Nivolumabe por ciclo (BRL)

Custos de administrac¢ao por ciclo com Nivolumabe (BRL) - inducéo
Custos de administracao por ciclo com Nivolumabe (BRL) - manutencao
Adeséo ao Nivolumabe

Custo de Everolimo por ciclo (BRL)

Custos de administracao por ciclo com Everolimo (BRL) - inducao
Custos de administra¢ado por ciclo com Everolimo (BRL) - manutencao
Adeséo ao Everolimo

Custo de Tensirolimo por ciclo (BRL)

Custos de administra¢do por ciclo com Tensirolimo (BRL) - inducéo
Custos de administra¢éo por ciclo com Tensirolimo (BRL) - manutengéo
Adeséo ao Tensirolimo

Custo total de doenca livre de progressdo com Lenvatinibe

Custo total de doencga progredida com Lenvatinibe

Custo total de doenca livre de progresséo com Nivolumabe

Custo total de doenca progredida com Nivolumabe

Custo total de doenca livre de progressédo com Everolimo

Custo total de doencga progredida com Everolimo

Custo total de doenca livre de progressdo com Tensirolimo

Custo total de doenca progredida com Tensirolimo

Custo total de eventos adversos com Lenvatinibe

Custo total de eventos adversos com Nivolumabe

Custo total de eventos adversos com Everolimo

Custo total de eventos adversos com Tensirolimo

Utility: doenca livre de progresséo

Utility: doenca progredida

Disutility total por eventos adversos com Lenvatinibe

Disutility total por eventos adversos com Nivolumabe

Disutility total por eventos adversos com Everolimo

Disutility total por eventos adversos com Tensirolimo

Ver os inputs clinicos
Ver os inputs clinicos
Ver os inputs clinicos
Ver os inputs clinicos
1,14
1,00
1,00
1,47
1,15
1,87
0,65
0,65
0,65
0,65
0,65
0,65
0,65
0,65
2852,63
0,00
0,00
80%
5255,82
775,53
695,93
80%
1357,20
0,00
0,00
80%
2182,46
881,92
802,32
80%
0,00
0,00
960,55
960,55
960,55
960,55
960,55
960,55
97,66
6,56
55,97
53,35
0,39
0,36
0,14
0,01
0,05
0,03
39
0,04
0,04

Ver os inputs clinicos
Ver os inputs clinicos
Ver os inputs clinicos
Ver os inputs clinicos
3,33
1,00
1,00
4,17
4,20
7,87
1,43
1,43
1,43
1,43
1,43
1,43
1,43
1,43
6296,42
0,00
0,00
100%
11600,81
1711,78
1536,08
100%
2995,65
0,00
0,00
100%
4817,19
1946,59
1770,90
100%
0,00
0,00
2120,16
2120,16
2120,16
2120,16
2120,16
2120,16
215,55
14,49
123,54
117,77
0,92
0,83
0,01
0,01
0,01
0,01
87
0,06
0,06

24



2.2.13.4. Analise de sensibilidade probabilistica

De forma a testar a robustez da analise econdmica completa desenvolvida, foi
realizada uma analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de analise tem como objetivo
investigar a probabilidade de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo ser
custo-efetivo quando considerada a incerteza dos parametros incluidos. Como tal, para cada
um dos parametros mais sensiveis do modelo foram definidas as distribuicdes mais
aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulagdes utilizando numeros aleatérios gerados pelo
método Monte Carlo, a partir das distribuicbes definidas, e calcularam-se os resultados
repetidos da analise de custo-utilidade. A incerteza dos pontos deterministicos dos
parametros de custo foi modelada utilizando distribuicdes gama, enquanto a incerteza da
porcentagem de adeséo, de utilities e de disutilities foi definida através de distribuigdes beta.
Por fim, utilizou-se a distribuicdo de Dirichlet para o calculo das incertezas das matrizes de
transicao no modelo.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob
forma de plano de custo-utilidade, cujo objetivo € mostrar a distribuicdo do custo e beneficio
incremental sob cenario de incerteza. O resultado também é apresentado sob forma de uma
curva de aceitabilidade (disponibilidade a pagar), a qual mostra a probabilidade de custo-

efetividade perante um determinado limiar de disposicdo a pagar.

2.2.13.5. Premissas e limitagcoes

— Os custos de eventos adversos e de utilities foram aplicados no primeiro ciclo do
modelo utilizando a estratégia one off-cost. Foi utilizada tal abordagem para aproximar
o impacto total dos eventos adversos, frente a limitagdo de auséncia de dados de
distribuicdo de eventos adversos ao longo do seguimento dos estudos utilizados. De
forma a detalhar este parametro dependentemente do tempo, sdo necessarios dados
adicionais para o lenvatinibe (Lenvima®) combinado com everolimo, que permitam a
realizagdo de sua comparacao a outras alternativas terapéuticas.

— O uso de dados de comparacdes indiretas em modelos de avaliagdo econdmica
(devido a auséncia de estudos de comparagao direta) € uma estratégia aceita por
agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude como [19]. Visando contornar tal
limitagao, foram realizadas analises de sensibilidade (deterministica e probabilistica) e
de cenario, na qual everolimo foi considerado um comparador elegivel.

— Assumiu-se uma distribuicdo linear para as curvas de SG e SLP apds tempo de
seguimento do estudo clinico - uma abordagem mais conservadora. Na pratica, pode
acontecer que as curvas sejam mais longas nos grupos de tratamento. Para maior
precisdo dos dados, é necessaria a geragado de dados adicionais.

2.2.13.6. Resultados
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Cenarios base sem desperdicio

Os custos totais de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e de cada comparador
estdo representados na Tabela 14. No horizonte temporal considerado, o custo do
tratamento total foi de 174.969,00 BRL para lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, de
299.809,00 BRL para nivolumabe e de 236.017,00 BRL para tensirolimo.

Tabela 14. Custos totais da intervengao e de cada comparador

Medicamento Custos totais (BRL)
Lenvatinibe + everolimo 294.984,00
Nivolumabe 306.838,00
Tensirolimo 236.692,00

Assim, o custo incremental de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo em relagéo
ao nivolumabe foi de -11.854,00 BRL, sendo o RCEI de -53.843,33 BRL/QALY incremental,
enquanto o custo incremental comparado ao tensirolimo foi de 58.292,00 BRL, com RCEI de
2.990.187,05 BRL/QALY.

Cenarios base com desperdicio

Os custos totais de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e de cada comparador
estdo representados na Tabela 15. No horizonte temporal considerado, o custo do
tratamento total foi de 294.984,00 BRL para lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, de
490.838,00 BRL para nivolumabe e de 236.877,00 BRL para tensirolimo.

Assim, o custo incremental de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, em relagéo
ao nivolumabe, foi de -195.854,00 BRL, sendo o RCEI de -899.577 BRL/QALY. Por sua vez,
o custo incremental de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, comparado ao tensirolimo, foi
de 58.107,00 BRL, sendo o RCEI de 2.980.724,57 BRL/QALY.

Tabela 15. Custos totais da intervencao e de cada comparador — cenario com desperdicio.

Medicamento Custos totais (BRL)
Lenvatinibe + everolimo 294.984,00
Nivolumabe 490.838,00
Tensirolimo 236.877,00

Analise de cenario com everolimo
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No tempo horizonte considerado, o custo do tratamento total foi de 294.984,00

Resultado da analise de sensibilidade deterministica

BRL para lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e de 145.126,00 BRL para everolimo (analise
de cenario). Assim, o custo incremental foi de 34.085,00 BRL, com RCEI de 149.858,08
BRL/QALY incremental.

Considerando o nivolumabe como comparador, no cenario base com desperdicio,

mMinimo (R$) mMaximo (Rs)

$RO

Custo de Nivolumabe por ciclo (R$)

SLP hazard ratio lenv+everc vs nivolumabe

Custo de Lenvatinibe por ciclo (R$)

SG hazard ratic lenv+evero vs everolimo

Adesdo ao Nivolumabe

Custo total de doenga progredida com Lenvatinibe

Custo total de doenca progredida com Nivolumabe

Custo total de doenca livre de progressdo com Lenvatinibe
Adesdo ao Lenvatinibe

Custo total de doenca livre de progressdo com Nivelumabe
Custos de administragdo por ciclo com Nivolumabe (R$) - manutencdo
Utility: doenca livre de progressso

Custos de administragdo por ciclo com Nivolumabe (R$) - indugdo
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+
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a analise de sensibilidade deterministica evidenciou um RCEI de 202.459,00 BRL/QALY. Os
parametros mais sensiveis foram o custo do nivolumabe por ciclo (BRL), o HR de lenvatinibe
(Lenvima®) + everolimo versus nivolumabe para o desfecho de SLP e o custo do lenvatinibe
(Lenvima®) por ciclo (BRL) (Figura 2).

Figura 2. Analise de Sensibilidade Deterministica — Custo-utilidade: cenario nivolumabe com
desperdicio

$R400.000
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Tabela 16. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo:

nivolumabe como comparador; cenario com desperdicio

Parametro Minimo Maximo Diferenga
(BRL) (BRL) (BRL)
Custo de Nivolumabe por ciclo (R$) 71.602,04 361.335,45 289.733,41
SLP hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe 356.304,56 71.963,54 284.341,03
Custo de Lenvatinibe por ciclo (R$) 264.144,50 127.566,69 136.577,81
SG hazard ratio lenv+evero vs everolimo 255.420,95 122.891,68 132.529,27
Adeséo ao Nivolumabe 123.315,35 202.459,45 79.144,10
Custo total de doencga progredida com Lenvatinibe 224.036,14 176.262,87 47.773,26
Custo total de doencga progredida com Nivolumabe 181.029,01 228.478,48 47.449,47
Custo total de doenca livre de progressao com 223.230,32 177.241,23 45.989,09
Lenvatinibe
Adeséo ao Lenvatinibe 237.423,08 202.459,45 34.963,62
Custo total de doenga livre de progressao com 190.409,65 217.089,30 26.679,65
Nivolumabe
Custos de administragdo por ciclo com Nivolumabe (R$) 194.108,66 212.598,28 18.489,62
- manutengao
Utility: doenca livre de progresséao 199.601,65 204.647,83 5.046,18
Custos de administragao por ciclo com Nivolumabe (R$) 202.036,60 202.972,85 936,25
- indugao
Taxa de desconto de custos 202.143,66 202.768,49 624,83
Custo total de eventos adversos com Nivolumabe 202.377,13 202.559,41 182,28
Custo total de eventos adversos com Lenvatinibe 202.512,70 202.394,81 117,90
Taxa de desconto de desfechos 202.515,41 202.404,74 110,66
Disutility total por eventos adversos com Lenvatinibe 202.506,92 202.584,37 77,45
Utility: doenca progredida 202.419,35 202.495,08 75,73
Disutility total por eventos adversos com Nivolumabe 202.456,37 202.456,49 0,12
SG hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe 202.459,45 202.459,45 0,00
SG hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
SLP hazard ratio lenvatinibe + everolimo vs. Everolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
SLP hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
HR de persisténcia com Lenvatinibe: doenca livre de 202.459,45 202.459,45 0,00
progressao
HR de persisténcia com Nivolumabe: doenga livre de 202.459,45 202.459,45 0,00
progressao
HR de persisténcia com Everolimo: doenga livre de 202.459,45 202.459,45 0,00
progressao
HR de persisténcia com Tensirolimo: doenca livre de 202.459,45 202.459,45 0,00
progressao
Custos de administragdo por ciclo com Lenvatinibe (R$) - 202.459,45 202.459,45 0,00
indugao
Custos de administragéo por ciclo com Lenvatinibe (R$) -  202.459,45 202.459,45 0,00
manutengao
Custo de Everolimo por ciclo (R$) 202.459,45 202.459,45 0,00
Custos de administragéo por ciclo com Everolimo (R$) - 202.459,45 202.459,45 0,00
inducao
Custos de administragao por ciclo com Everolimo (R$) - 202.459,45 202.459,45 0,00
manutencao
Adeséo ao Everolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo de Tensirolimo por ciclo (R$) 202.459,45 202.459,45 0,00
Custos de administragéo por ciclo com Tensirolimo (R$) -  202.459,45 202.459,45 0,00
indugao
Custos de administragéo por ciclo com Tensirolimo (R$) -  202.459,45 202.459,45 0,00
manutencao
Adesao ao Tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo total de doenca livre de progressao com Everolimo  202.459,45 202.459,45 0,00
Custo total de doenga progredida com Everolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo total de doenca livre de progressao com 202.459,45 202.459,45 0,00
Tensirolimo
Custo total de doencga progredida com Tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo total de eventos adversos com Everolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo total de eventos adversos com Tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Disutility total por eventos adversos com Everolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Disutility total por eventos adversos com Tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
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HR: hazard ratio; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; BRL: real brasileiro; lev+evero:
lenvatinibe + everolimo

Considerando o nivolumabe como comparador, no cenario base sem desperdicio,
a analise de sensibilidade deterministica resultou em um RCEI de 18.459,00 BRL/QALY. Os
pardmetros mais sensiveis foram o HR de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo versus
nivolumabe para o desfecho de SLP, o custo do nivolumabe por ciclo (BRL) e o custo do

lenvatinibe (Lenvima®) por ciclo (BRL) (Figura 3).

Figura 3. Andlise de Sensibilidade Deterministica — Custo-utilidade — cenario nivolumabe sem
desperdicio
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Tabela 17. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo:
nivolumabe como comparador; cenario sem desperdicio

Parametro Minimo Maximo Diferenca
(BRL) (BRL) (BRL)
SLP hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe 100.598, -51.212,92 151.810,96
04
Custo de Nivolumabe por ciclo (R$) - 98.509,11 145.982,18
47.473,0
7
Custo de Lenvatinibe por ciclo (R$) 80.144,4 -56.433,32 136.577,81
9
SG hazard ratio lenv+evero vs everolimo 53.877,3 -33.570,48 87.447,87
9
Custo total de doenca progredida com Lenvatinibe 40.036,1 -7.737,14 47.773,26
2
Custo total de doenca progredida com Nivolumabe -2.971,00 44.478,47 47.449,47
Custo total de doenca livre de progressao com 39.230,3 -6.758,79 45.989,09
Lenvatinibe 0
Adeséo ao Nivolumabe - 18.459,44 42.344,10
23.884,6
6
Adesao ao Lenvatinibe 53.423,0 18.459,44 34.963,62
6
Custo total de doenca livre de progressao com 6.409,64 33.089,29 26.679,65
Nivolumabe
Custos de administragéo por ciclo com Nivolumabe (R$) - 10.108,6 28.598,26 18.489,62
manutengao 5
Utility: doenga livre de progresséo 15.601,6 20.647,81 5.046,18
3
Custos de administragao por ciclo com Nivolumabe (R$) - 18.036,5 18.972,83 936,25
indugao 8
Taxa de desconto de custos 18.044,1 18.866,12 822,00
2
Custo total de eventos adversos com Nivolumabe 18.377,1 18.559,39 182,28
1
Custo total de eventos adversos com Lenvatinibe 18.512,6 18.394,79 117,90
9
Taxa de desconto de desfechos 18.515,3 18.404,73 110,66
9
Disutility total por eventos adversos com Lenvatinibe 18.506,9 18.584,35 77,45
1
Utility: doenga progredida 18.419,3 18.495,06 75,73
4
Disutility total por eventos adversos com Nivolumabe 18.456,3 18.456,47 0,12
5
SG hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe 18.459,4 18.459,44 0,00
4
SG hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4
SLP hazard ratio lenvatinibe + everolimo vs. Everolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4
SLP hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4
HR de persisténcia com Lenvatinibe: doenca livre de 18.459,4 18.459,44 0,00
progressao 4
HR de persisténcia com Nivolumabe: doenga livre de 18.459,4 18.459,44 0,00
progressao 4
HR de persisténcia com Everolimo: doenga livre de 18.459,4 18.459,44 0,00
progressao 4
HR de persisténcia com Tensirolimo: doenca livre de 18.459,4 18.459,44 0,00
progressao 4
Custos de administragao por ciclo com Lenvatinibe (R$) - 18.459,4 18.459,44 0,00
indugao 4
Custos de administragado por ciclo com Lenvatinibe (R$) - 18.459,4 18.459,44 0,00

manutengao 4




Custo de Everolimo por ciclo (R$) 18.459,4 18.459,44 0,00

4

Custos de administragado por ciclo com Everolimo (R$) - 18.459,4 18.459,44 0,00

indugao 4

Custos de administragado por ciclo com Everolimo (R$) - 18.459,4 18.459,44 0,00

manutencdo 4

Adesao ao Everolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Custo de Tensirolimo por ciclo (R$) 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Custos de administragdo por ciclo com Tensirolimo (R$) - 18.459,4 18.459,44 0,00

indugao 4

Custos de administragdo por ciclo com Tensirolimo (R$) - 18.459,4 18.459,44 0,00

manutencdo 4

Adesao ao Tensirolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Custo total de doenca livre de progressao com Everolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Custo total de doenga progredida com Everolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Custo total de doenca livre de progressdo com Tensirolimo  18.459.4 18.459,44 0,00
4

Custo total de doencga progredida com Tensirolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Custo total de eventos adversos com Everolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Custo total de eventos adversos com Tensirolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Disutility total por eventos adversos com Everolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

Disutility total por eventos adversos com Tensirolimo 18.459,4 18.459,44 0,00
4

HR: hazard ratio; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; BRL: real brasileiro; lev+evero:
lenvatinibe + everolimo

Considerando o tensirolimo como comparador, no cenario base com desperdicio,
a analise de sensibilidade deterministica evidenciou um RCEI de -57.522,00 BRL/QALY. Os
parametros mais sensiveis foram o custo do lenvatinibe (Lenvima®) por ciclo (BRL), o HR
de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo versus nivolumabe para o desfecho de SLP e o custo

do tensirolimo por ciclo (BRL) (Figura 4).



Figura 4. Andlise de Sensibilidade Deterministica — Custo-utilidade: cenario tensirolimo com

desperdicio
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Tabela 18. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo —
tensirolimo como comparador; cenario com desperdicio

Parametro Minimo Maximo Diferenca
(R$) (R$) (R$)
Custo de Lenvatinibe por ciclo (R$) 4.162,60 -132.415,21 136.577,81
SLP hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe -7.489,60 -98.018,48 90.528,88
Custo de Tensirolimo por ciclo (R$) -87.130,99 -21.574,26 65.556,73
Custo total de doencga progredida com Tensirolimo -86.867,23 -21.894,50 64.972,73
Custo total de doencga progredida com Lenvatinibe -35.945,76 -83.719,03 47.773,26
Custo total de doenca livre de progressao com Lenvatinibe -36.751,58  -82.740,67 45.989,09
Adeséo ao Lenvatinibe -22.558,82 -57.522,45 34.963,62
Custo total de doenca livre de progressdo com Tensirolimo -70.525,21  -41.735,59 28.789,63
Custos de administragdo por ciclo com Tensirolimo (R$) - -67.945,77  -44.867,33 23.078,45
manutencéao
Adesao ao Tensirolimo -80.485,42 -57.522,45 22.962,97
SG hazard ratio lenv+evero vs everolimo -54.133,31 -63.992,41 9.859,10
Utility: doenca livre de progressao -60.067,97 -55.573,20 4.494,77
Utility: doenga progredida -55.392,34  -59.414,85 4.022,51
Custo total de eventos adversos com Tensirolimo -58.244,70  -56.645,55 1.599,15
Custos de administragdo por ciclo com Tensirolimo (R$) - -58.003,31  -56.938,63 1.064,68
inducéo
Taxa de desconto de custos -57.746,81 -57.302,34 444.47
Custo total de eventos adversos com Lenvatinibe -57.469,20 -57.587,09 117,90
Disutility total por eventos adversos com Lenvatinibe -57.474,98 -57.397,53 77,45
Disutility total por eventos adversos com Tensirolimo -57.533,43 -57.547,63 14,20
Taxa de desconto de desfechos -57.520,05 -57.524,80 4,76
SG hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe -57.522,45 -57.522,45 0,00
SG hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
SLP hazard ratio lenvatinibe + everolimo vs. Everolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
SLP hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
HR de persisténcia com Lenvatinibe: doenca livre de -57.522,45 -57.522,45 0,00
progressao
HR de persisténcia com Nivolumabe: doenga livre de -57.522,45 -57.522,45 0,00
progressao
HR de persisténcia com Everolimo: doenga livre de progressdo  -57.522,45  -57.522,45 0,00
HR de persisténcia com Tensirolimo: doenca livre de -57.522,45  -57.522,45 0,00
progressao
Custos de administragao por ciclo com Lenvatinibe (R$) - -57.522,45  -57.522,45 0,00
indugao
Custos de administragéo por ciclo com Lenvatinibe (R$) - -57.522,45 -57.522,45 0,00
manutengao
Custo de Nivolumabe por ciclo (R$) -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administragao por ciclo com Nivolumabe (R$) - -57.522,45  -57.522,45 0,00
inducao
Custos de administragao por ciclo com Nivolumabe (R$) - -57.522,45  -57.522,45 0,00
manutencao
Adesao ao Nivolumabe -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo de Everolimo por ciclo (R$) -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administragéo por ciclo com Everolimo (R$) - -57.522,45 -57.522,45 0,00
indugao
Custos de administragao por ciclo com Everolimo (R$) - -57.522,45  -57.522,45 0,00
manutencao
Adeséo ao Everolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de doenca livre de progressao com Nivolumabe -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de doenga progredida com Nivolumabe -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de doenca livre de progressao com Everolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de doencga progredida com Everolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de eventos adversos com Nivolumabe -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de eventos adversos com Everolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Disutility total por eventos adversos com Nivolumabe -57.522,45  -57.522,45 0,00
Disutility total por eventos adversos com Everolimo -57.522,45  -57.522,45 0,00

HR: hazard ratio; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo; BRL: real brasileiro; lev+evero:
lenvatinibe + everolimo



Considerando o tensirolimo como comparador, no cenario base sem desperdicio,
a analise de sensibilidade deterministica resultou em um RCEI de -57.707,00 BRL/QALY. Os
parametros mais sensiveis foram o custo do lenvatinibe (Lenvima®) por ciclo (BRL), o HR
de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo versus nivolumabe para o desfecho de SLP e o custo

total de doencga progredida com tensirolimo.

Figura 5. Analise de Sensibilidade Deterministica — Custo-utilidade — cenario tensirolimo sem
desperdicio
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Tabela 19. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo —
tensirolimo como comparador; cenario sem desperdicio.

Parametro Minimo Maximo Diferenca (BRL)
(BRL) (BRL)

Custo de Lenvatinibe por ciclo (R$) 3.978,14 -132.599,67 136.577,81
SLP hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe -7.753,91 -98.138,32 90.384,41
Custo de Tensirolimo por ciclo (R$) -87.250,37 -21.837,75 65.412,62
Custo total de doenga progredida com Tensirolimo -87.051,69 -22.078,96 64.972,73
Custo total de doenga progredida com Lenvatinibe -36.130,23 -83.903,49 47.773,26
Custo total de doenca livre de progressdo com Lenvatinibe -36.936,05 -82.925,14 45.989,09
Adesao ao Lenvatinibe -22.743,29 -57.706,91 34.963,62
Custo total de doenca livre de progressdo com Tensirolimo -70.709,68  -41.920,05 28.789,63
Custos de administragdo por ciclo com Tensirolimo (R$) - -68.130,24  -45.051,79 23.078,45
manutencao
Adesao ao Tensirolimo -80.632,99 -57.706,91 22.926,08
SG hazard ratio lenv+evero vs everolimo -54.323,19 -64.166,55 9.843,37
Utility: doenga livre de progressao -60.252,44 -55.757,66 449477
Utility: doencga progredida -55.576,81 -59.599,32 4.022,51
Custo total de eventos adversos com Tensirolimo -58.429,16 -56.830,01 1.599,15
Custos de administragdo por ciclo com Tensirolimo (R$) - indugdo -58.187,77  -57.123,09 1.064,68
Taxa de desconto de custos -57.931,40 -57.486,68 44472
Custo total de eventos adversos com Lenvatinibe -57.653,66 -57.771,56 117,90
Disutility total por eventos adversos com Lenvatinibe -57.659,44 -57.582,00 77,45
Disutility total por eventos adversos com Tensirolimo -57.717,90 -57.732,10 14,20
Taxa de desconto de desfechos -57.704,51 -57.709,27 4,76
SG hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe -57.706,91 -57.706,91 0,00
SG hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00
SLP hazard ratio lenvatinibe + everolimo vs. Everolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00
SLP hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00
HR de persisténcia com Lenvatinibe: doenga livre de progressao -57.706,91 -57.706,91 0,00
HR de persisténcia com Nivolumabe: doenga livre de progressao -57.706,91 -57.706,91 0,00
HR de persisténcia com Everolimo: doenga livre de progressao -57.706,91 -57.706,91 0,00
HR de persisténcia com Tensirolimo: doenga livre de progressao -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administragao por ciclo com Lenvatinibe (R$) - indugéao -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administragao por ciclo com Lenvatinibe (R$) - -57.706,91 -57.706,91 0,00
manutencao
Custo de Nivolumabe por ciclo (R$) -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administragao por ciclo com Nivolumabe (R$) - indugéo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administrag&o por ciclo com Nivolumabe (R$) - -57.706,91 -57.706,91 0,00
manutengao
Adesdo ao Nivolumabe -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo de Everolimo por ciclo (R$) -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administragao por ciclo com Everolimo (R$) - indugdo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administragao por ciclo com Everolimo (R$) - -57.706,91 -57.706,91 0,00
manutencao
Adesao ao Everolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo total de doenga livre de progressao com Nivolumabe -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo total de doenga progredida com Nivolumabe -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo total de doenga livre de progressao com Everolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo total de doenca progredida com Everolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo total de eventos adversos com Nivolumabe -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo total de eventos adversos com Everolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Disutility total por eventos adversos com Nivolumabe -57.706,91 -57.706,91 0,00
Disutility total por eventos adversos com Everolimo -57.706,91 -57.706,91 0,00

HR: hazard ratio; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressido; BRL: real brasileiro; lev+ever:

lenvatinibe + everolimo
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2.2.14. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica

Uma analise de sensibilidade probabilistica foi desenvolvida a fim de avaliar a
robustez do modelo e probabilidade de custo — efetividade. Os resultados da analise sao

mostrados nas Figuras 6 e 7. Um limiar de disposicao de 30.000,00 BRL foi utilizado.

Figura 6. Avaliagao da analise de custo-efetividade — cenario sem desperdicio.
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Figura 7. Avaliagao da analise de custo-efetividade — cenario com desperdicio
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