Dossié ANS — LENVIMA® (lenvatinibe) em
combinagao com everolimo para o tratamento de
carcinoma de células renais avancado apés

tratamento prévio com terapia anti-angiogénica

Dr. Renan Orsati Clara

Gerente Geral
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
SBOC

Sao Paulo
2019



Dr. Renan Orsati Clara

Analise de Impacto Orgcamentario — LENVIMA® (lenvatinibe)
em combinagao com everolimo para o tratamento de carcinoma de
células renais avangado apés tratamento prévio com terapia anti-

angiogénica

Anadlise de Impacto  Orgamentario
apresentada a Agéncia Nacional de Saude
Suplementar como requisito para incorporagao
LENVIMA® (lenvatinibe) em combinagdo com
everolimo para o tratamento de carcinoma de
células renais avancado apds tratamento prévio

com terapia anti-angiogénica

Sao Paulo
2019



SUMARIO

INAICE A TADEIAS..........cveeeeceeeceeee ettt ettt ettt et eeeeeee e ee et st et et e s eaeeese s st eteresnsaans 4
F N oL A Y E= 110 ] = T TP EUT R SOR 5
1. SUMANO EXECULIVO .....eiiiiiei ittt ettt e e e e ettt e e e e e e s a et e e e e e e e s e ansnbbeeeeeeeesaansnbaeeaaaeeeas 6
S N7 |- Tor= Lo Y =Tote] g o] s o o= PR 7
2.1, RevViSA0 da lIteratura........ ..o 7

2.1.1. Descricdo dos Estudos Selecionados .........cccoiviiiiiiiiiiee i 7
212 AGENCIAS DB ATS ..ot r e e e e e s e e e e e e e s e b r e e e e e e e e a i araraaeaen 9

2.2.  Analise de impacto OrgameNntario ..........cccccoeiiiiiiiiiiiiiii e 1"

=) 1=T4=T Lo =T RSO PPPRPPR 15



iNDICE DE TABELAS

Tabela 1. Analises econémicas completas e parciais na literatura: lenvatinibe (Lenvima®) +
everolimo, para tratamento de carcinoma de CCR apods tratamento prévio com terapia
antiangiogénica — CaracCteriStiCAS ..........vvviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee e 8
Tabela 2. Analises econémicas completas e parciais na literatura: lenvatinibe (Lenvima®) +

everolimo, para tratamento de carcinoma de CCR apods tratamento prévio com terapia

antiangiogénica — reSUIAAOS ..........ovviiiiiiiiiiiiiiiiiie et 8
Tabela 3. Market Share: CENAIIO 1 .. ..o ettt e e eaans 12
Tabela 4. Market Shar€: CENAIIO 2. ...ttt et e e e 12

Tabela 5. Populacao elegivel ao tratamento com lenvatinibe (Lenvima®) em combinagao
Loto] 0 =YY o] {1 4T TSP 13

Tabela 6. Impacto orgamentario €m CINCO ANOS ..........cuiiiiiiiiiii e 14



ABREVIATURAS

BIA: analise de impacto orgamentario

BRL: real brasileiro

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CRD: Centre for Reviews and Dissemination

EUR: Euro

FDA: Food and Drugs Agency

GBP: libras esterlinas

GDRP: Government Drug Reimbursement Program

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OMS: Organizacao Mundial da Saude

ORR: taxa de resposta global (overall response rate)

PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDGEF: fator de crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor)
UCLA: Sistema Integrado da Universidade da Califérnia — Los Angeles
USD: ddlares americanos

VEGF: fator de crescimento endotelial vascular



1. SUMARIO EXECUTIVO

Analise econdmica — impacto orgamentario

O modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido para simular o impacto
econdmico apods a introdugdo dos lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com
everolimo no mercado de saude privado brasileiro, comparado ao nivolumabe e ao
tensirolimo. O modelo foi desenvolvido seguindo as diretrizes do Ministério da Saude
[6].

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos.

Foram considerados dois cenarios: Um cenario simula o reembolso de lenvatinibe
(Lenvima®) em combinagdo com everolimo para o tratamento de CCR avancado,
apos tratamento prévio com terapia antiangiogénica, utilizando diferentes valores de
market share, enquanto outro cenario representa a pratica utilizada atualmente para
a doenga. A diferenga entre os custos do cenario proposto e o cenario referéncia
representa o impacto orgamentario adicional.

Consideramos que nos anos 1 a 5 da analise, lenvatinibe (Lenvima®) apresentou
uma distribuicdo de mercado de 20%, 25%, 30%, 35% e 40%, respectivamente.

A estimativa do numero de pacientes elegiveis para o tratamento de CCR avangado
com lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo no Brasil foi realizada a
partir do método epidemiolégico, no qual os dados de incidéncia e prevaléncia da
condigado sao aplicados a projecao da populacao brasileira. Consideramos que nos
anos 1 a 5 da analise, o numero de pacientes elegiveis foi de 210, 265, 322, 380 e
438, respectivamente.

Estimou-se que a incorporagdo de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com
everolimo no sistema de saude suplementar, para o tratamento da CCR avangado
em segunda linha, geraria uma economia no orgamento de R$ 113.652.496,19 nos

préximos cinco anos.



2. AVALIACAO ECONOMICA

2.1. REVISAO DALITERATURA

A literatura foi revisada com o objetivo de analisar as avaliagcbes econémicas
investigando a combinacgao 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 relatérios 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 avaliacdo econbmica completa ou parcial, que
considerassem o uso de lenvatinibe (Lenvima®) associado ao everolimo no tratamento de
CCR avancgado, ap6s 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 avaliacao
econbmica para o lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo para tratamento
de CCR, apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica. Esses estdo disponiveis
apenas sob forma de resumos. A Tabela 1 resume os principais parametros de cada um
desses estudos, que serao analisados como possivel base para desenvolvimento da analise
econdmica completa e parcial neste dossié. Os resultados desses estudos estdo resumidos

na Tabela 2.



Tabela 1. Analises 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 Tipos e fonte de
(perspectiva) indicacao modelo horizonte custos (ano) parametros de
eficacia/seguranga
Derkach et al., BIA Lenvatinibe + NR NR Custos diretos NR
2018 Russia* Il everolimo vs (tratamento,
nivolumabe administragéo
para CCR pos e eventos
terapia adversos)
antiangiogénica
Doleh et al., CEA Lenvatinibe + Modelos NR Custos diretos RCT Fase Il
2017 Estados everolimo vs de (tratamento, = Checkmate 025 trial
Unidos @ nivolumabe; Simulagao administragdo,  para nivolumabe e
everolimo; de manejo de everolimo.
cabozantinibee  Eventos eventos Demais
axitinibe para Discretos adversos e medicamentos:
CCR pos monitorizagdo) Metanalise em rede
terapia
antiangiogénica

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

Tabela 2. Andlises econdmicas completas e parciais na literatura: lenvatinibe (Lenvima®) +
everolimo, para tratamento de carcinoma de CCR apds tratamento prévio com terapia

antiangiogénica — resultados

Autor e pais Comparador Custo total Desfecho
(perspectiva)
Derkach et al, Lenvatinibe + 4,3 mil EUR/ més (Menos NA
2018 everolimo 12,56%)
Russia* " Nivolumabe 7,6 mil EUR/ més -
Doleh et al., 2017 Lenvatinibe + 684.626 USD 5,1 anos de vida ganhos
Estados Unidos & everolimo
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 inclusao de lenvatinibe no programa de

reembolso do governo da Russia (Government Drug Reimbursement Program, GDRP).

O calculo dos custos dos tratamentos com nivolumabe e everolimo baseou-se

nos precgos registados para esses medicamentos, enquanto os custos com lenvatinibe foram

baseados no prego proposto. Também foram considerados os custos de administragao e de



eventos adversos na analise de impacto orgcamentario. Foram comparados o cenario em que
100% dos pacientes elegiveis seriam 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
combinacéo foi considerado 20,9% menor em relagdo ao nivolumabe (7,6 mil EUR por més).
Na andlise de impacto orgcamentario, por sua vez, os custos de administracao e de eventos
adversos corresponderam a menos de 0,49% dos custos de tratamento.

Ainclusao de lenvatinibe no GDRP da Russia e sua introducéo na pratica clinica
reduziu o orgcamento para o tratamento de pacientes com CCR em 12,56%. Ainda, os
resultados da analise de sensibilidade apresentaram-se estaveis até 49% de aumento no

preco do lenvatinibe ou 21% de reducao do preco 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 simulagdo 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 segurancga
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
combinagédo com everolimo como uma opgao terapéutica para pacientes adultos com CCR

avangado, apos uma terapia prévia VEGF, mediante as seguintes condigdes: pontuagao 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].

A agéncia concluiu que os comparadores relevantes para lenvatinibe (Lenvima®)
em combinacdo com everolimo foram axitinibe, nivolumabe e cabozantinibe. Devido a
auséncia de estudos de comparacao 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 combinacdo 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 recomendagio inicial nao
indicando o reembolso do lenvatinibe (Lenvima®), em combinagao com everolimo como uma
opgao para o tratamento de CCR de células claras avangado ou metastatico, apos terapia
prévia com VEGF [4].

Essa recomendacao 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 opgdes terapéuticas para o tratamento de progressao apds
terapia com VEGF, o CADTH levantou incertezas acerca da combinagao configurar uma
necessidade médica nao atendida. O processo de avaliagao esta em andamento e o relatério

de recomendagcao final ainda nao foi publicado.

2.1.2.3.  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Em novembro de 2017 a PBAC nao recomendou a combinagao lenvatinibe
(Lenvima®) + everolimo para o tratamento de CCR de células claras em estagio IV, apés o
tratamento de primeira linha com inibidor de tirosina quinase. A justificativa da agéncia foi

que tanto a necessidade médica quanto o posicionamento no fluxograma de tratamento nao



estavam bem estabelecidos. Ainda, nao foi possivel a realizagao do calculo de custo-
efetividade do lenvatinibe (Lenvima®), uma vez que a auséncia de posicionamento no fluxo
de tratamento n&o possibilitou o estabelecimento de comparadores [9].

A indicacdo da combinacao foi alterada em sua ressubmisséo, realizada em
marg¢o de 2018,para o tratamento de pacientes adultos com CCR de células claras em
estagio IV, apdés 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 comparagao indireta com cabozantinibe (considerado pelo
PBAC como o comparador mais apropriado), o tratamento com lenvatinibe (Lenvima®) +
everolimo foi considerado numericamente superior € nao inferior, de forma significativa, para
o desfecho de SLP. Entretanto, agéncia manteve a decisdo de ndo recomendar lenvatinibe
(Lenvima®) + everolimo para a indicagdo em questdo argumentando a existéncia de
limitagdes metodoldgicas no estudo clinico que avaliou este tratamento . Porém, é preciso
ter em mente que as diferengas entre os mercados (por exemplo, cabozantinibe ndo esta
disponivel no nosso mercado), e também que o mesmo estudo foi considerado suficiente

para a recomendacao pela NICE.

2.2.  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

O modelo de impacto orgcamentario foi desenvolvido para simular o impacto
econdmico apods a introdugéo dos lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo no
mercado de saude privado brasileiro, comparado ao nivolumabe e ao tensirolimo O modelo

foi desenvolvido em Microsoft Excel® seguindo as diretrizes do Ministério da Saude.

2.2.1.1. Perspectiva da analise

Sistema de salude suplementar.

2.2.1.2.  Horizonte temporal da analise
O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do
Ministério da Saude [6].



2.2.1.3.  Cenarios

Um cenario simula o reembolso de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com
everolimo para o tratamento de CCR avangado, apds tratamento prévio com terapia
antiangiogénica, utilizando diferentes valores de market share, enquanto outro cenario

representa a pratica utilizada atualmente para a doenca.

— Cenario 1 (proposto): Considera o reembolso de lenvatinibe (Lenvima®) em
combinacédo com everolimo. Para refletir a realidade de uma possivel incorporacéo,
um market share progressivo foi incluido.

— Cenario 2 (referéncia): Representa o cenario atual, em que o reembolso do novo
tratamento ndo é realizado. A diferenca entre os custos do cenario proposto e o

cenario referéncia representa o impacto orcamentario adicional.

2.2.1.4. Comparadores
Os mesmos compradores utilizados na analise econémica foram considerados

também no impacto orgamentario: nivolumabe e tensirolimo.

2.2.1.5. Market share
Para cada cenario um market share foi proposto refletindo cada um dos cinco

anos do tempo horizonte.

Tabela 3. Market share: cenario 1
Cenéario 1 —com reembolso 2021 2022 2023 2024 2025

Lenvatinibe + everolimo 20% 25% 30% 35% 40%
Nivolumabe* 40% 375% 35% 32,5% 30%
Tensirolimo* 40% 375% 35% 32,5% 30%

*Realizou-se o seguinte calculo: [100% - (% de Market share de lenvatinibe + everolimo)]*0,5.

Tabela 4. Market share: cenario 2
Cenéario 2 —sem reembolso 2021 2022 2023 2024 2025

Lenvatinibe + everolimo 0% 0% 0% 0% 0%
Nivolumabe* 50% 50% 50% 50% 50%
Tensirolimo* 50% 50% 50% 50% 50%

Realizou-se o seguinte calculo: [100% - (% de Market share de lenvatinibe + everolimo)]*0,5.



2.2.1.6. Populagdo de interesse e dindmicas da doencga

O calculo da populacéao elegivel é fundamental para estimar o impacto de uma
nova tecnologia. Isto é feito utilizando dados epidemioldgicos, de preferéncia do pais de
origem. Desta forma, realizou-se uma revisao da literatura e consulta as bases de dados
demograficos brasileiros para obter dados epidemioldgicos de pacientes com CCR
avancado que tenham recebido tratamento prévio com terapia antiangiogénica.

A estimativa do numero de pacientes elegiveis para o tratamento de CCR
avangado com lenvatinibe (Lenvima®) em combinag&o com everolimo no Brasil foi realizada
a partir do método epidemioldgico, no qual os dados de incidéncia e prevaléncia da condi¢cao
sdo aplicados a projegao da populagéo brasileira.

Segundo dados do IBGE, a estimativa anual da populacéo brasileira acima de
18 anos para o ano de 2019 € de 156.387.668 habitantes [7]. Dados da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) mostram que, no Brasil, a incidéncia de pacientes com CCR é de 4,3 a
cada 100.000 habitantes, sendo 16% apresentam carcinoma metastatico [8]. Aplicando tal
incidéncia sobre a estimativa anual da populacéo brasileira, foram obtidos 0os novos casos
previstos de pacientes com a indicagcio de interesse.

Assumiu-se que a totalidade destes novos pacientes foram considerados
elegiveis para o tratamento em primeira linha com sunitinibe ou pazopanibe. Posteriormente,
foram aplicadas as taxas de progressido da doencga apos o tratamento em primeira linha,
obtidas para ambos os medicamentos a partir do estudo clinico conduzido por Motzer et al.,
2013 [9], alcancando-se, assim, o numero de pacientes elegiveis para o tratamento em
segunda linha com lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo. Por fim,
considerou-se que apenas 24,3% realizam tratamento no sistema suplementar.

A Tabela 5 descreve o numero de pacientes elegiveis para o tratamento com
lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo apds falha em primeira linha com

sunitinibe ou pazopanibe.

Tabela 5. Populagéao elegivel ao tratamento com lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com
everolimo.

Ano Populacao elegivel
Lenvatinibe + everolimo

2021 210

2022 265

2023 322

2024 380

2025 438




2.2.1.7. Resultados

O impacto econémico estimado da incorporagao do lenvatinibe (Lenvima®) em
combinagdo com everolimo no Sistema de Saude Suplementar, dados os parametros
considerados, é de -113.652.496,19 BRL em cinco anos. O valor anual do impacto variou
entre -2.738.540,64 BRL (2021) e -30.824.239,90 BRL (2025) (Tabela 6).

A Tabela 6 descreve o impacto orcamentario considerando a proporcao de
pacientes e market share nos cenarios de incorporagao e nao incorporagao do lenvatinibe

(Lenvima®) em combinagado com everolimo.

Tabela 6. Impacto orgamentario em cinco anos

Ano Custo do tratamento Impacto orgcamentario
Cenario 2 —sem reembolso  Cenario 1 — com reembolso
2020 R$226.337.284,23 R$211.559.300,56 -R$ 14.777.983,67
2021 R$228.892.865,93 R$210.211.812,97 -R$ 18.681.052,96
2022 R$231.366.445,50 R$208.706.925,00 -R$ 22.659.520,49
2023 R$233.760.897,46 R$207.051.198,31 -R$ 26.709.699,16
2024 R$236.049.616,21 R$205.225.376,31 -R$ 30.824.239,90
Total R$1.156.407.109,34 R$1.042.754.613,15 -R$113.652.496,19

2.2.1.8. Concluséao

O modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido para simular o impacto
econdmico em cinco anos da incorporagao de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com
everolimo para o tratamento em segunda linha da CCR avangado, sob a perspectiva do
Sistema de Saude Suplementar brasileiro.

Observou-se que, para o cenario proposto (210, 265, 322, 380 e 438 pacientes
elegiveis ao tratamento nos anos 1 a 5, respectivamente; e distribuicdo de mercado de
lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo igual a 20%, 25%, 30%, 35% e 40% nos anos 1 a 5,
respectivamente), estimou-se que a incorporagao de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagao
com everolimo geraria uma economia no orgamento do Sistema de Saude Suplementar de
R$ 113.652.496,19, frente ao uso dos comparadores considerados na analise (nivolumabe

e tensirolimo).
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