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O presente modelo de relatério externo foi baseado no template de Relatdrio de Recomendacao da
CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Saude Suplementar pela equipe da Geréncia de
Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.

1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica da proposta de atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do
FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranga, ao custo-efetividade e ao
impacto orcamentario do Lenvima® (Lenvatinibe) combinado com o Everolimo para o tratamento de
pacientes com tratamento de carcinoma de células renais avancado apds tratamento prévio com
terapia anti-angiogénica, visando avaliar sua incorpora¢do no Rol. A identificacdo da proposta

apresentada encontra-se no Figura 1.

Figura 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizagdao do rol analisada(s) no presente documento.

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

43637.18Cwi9CPOvrmc 9712099 Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Lenvima® (Lenvatinibe) + Everolimo.
Indicagao: Carcinoma de células renais avangado.

Introducgdo: O carcinoma das células renais (CCR) é o tipo mais comum de cancer renal em adultos. Ele
corresponde a 90-95% dos tumores renais primdrios malignos e a 2-3% de todos os canceres com a
mais elevada taxa de mortalidade dentro dos tumores de foro urolégico. No mundo inteiro,
aproximadamente 337.000 novos casos de CCR foram diagnosticados em 2017. No Brasil, a incidéncia
¢ de cerca de 3-5 casos a cada 100.000 habitantes/ano. Em pacientes com cdncer em estado avangado
com metdastases, tratamentos sistémicos com imunoterapia ou terapias-alvo (drogas inibidoras da
angiogénese, como sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe, bevacizumabe) tém sido indicados. Esses
medicamentos (associados ou ndo a cirurgia) podem levar ao controle e a regressdo da doenca. Para
CCR avangado, a resisténcia a terapia continua sendo um desafio na maioria dos pacientes. Uma das
possiveis abordagens para superar ou pelo menos retardar o surgimento de resisténcia é associar
terapias com diferentes mecanismos de a¢cdo. Combinag¢des de inibidores de VEGF e mTOR foram
investigadas anteriormente (tensirolimo + bevacizumabe, tensirolimo + sorafenibe, everolimo +
bevacizumabe), porém apresentaram baixas taxas de eficacia além de elevada toxicidade. Lenvatinibe
(Lenvima®; E7080) é um novo inibidor de multiplos receptores tirosina quinase. A combinacdo de
lenvatinibe (Lenvima®) e everolimo (Afinitor®) foi recentemente aprovada (maio de 2016) pelo FDA
como terapia de segunda linha em pacientes com CCR avangado que falharam previamente a outro
inibidor de angiogénese. Neste cendrio, este relatdrio tem por objetivo apresentar evidéncias sobre a
combinacdo de lenvatinibe (Lenvima®) e everolimo (Afinitor®) no Sistema de Saldde Suplementar, para

o tratamento em 22 linha de pacientes com CCR avancgado.

Pergunta: O uso de Lenvima® (Lenvatinibe) associado a Everolimo para o tratamento de Carcinoma de

células renais avangado é eficaz, seguro e custo-efetivo?

Evidéncias cientificas: O proponente apresentou uma revisdo sistematica com o objetivo de identificar
estudos que tenham comparado lenvatinibe em combinacGo com everolimo a outros tratamentos
comumente utilizados contra carcinoma de células renais avancado apds tratamento prévio com
terapia anti-angiogénica. Nesta busca, foram incluidos 4 estudos, sendo um ensaio controlado
randomizado de fase Il, aberto, multicéntrico comparando lenvatinibe (Lenvima®), everolimo e

lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, ), assim como uma analise post-hoc deste estudo e duas revisdes

11
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sistematicas com metanalises. Os resultados do ECR mostraram que o lenvatinibe (Lenvima®) +
everolimo aumentou de forma significativa a sobrevida livre de progressao (SLP) de pacientes com CCR
avancado, quando comparado com everolimo isoladamente, com uma diferenca minima de pelo
menos sete meses na mediana da SLP (14,6 meses versus 5,5 meses; HR = 0,40; IC 95%: 0,24-0,68;
p=0,0005). A base de dados do ECR foi utilizada nas duas revisGes sistemdaticas com metanalises
incluidas pelo proponente. Os resultados das revisdes sistemdticas confirmaram que a combinacdo
apresenta um bom perfil de eficacia (SLP e SG) quando comparada a diferentes terapias como
everolimo axitinibe, nivolumabe, tensirolimo, cabozantinibe, sunitinibe e sorafenibe. O perfil de
seguranca e tolerabilidade da combinagdo lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo é modesto. Os principais
eventos adversos causados pela combinagdo lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo sdo: diarreia, fadiga,
perda de apetite, hipertensdo, edema periférico, dispneia, anemia (eventos manejaveis). O ensaio
clinico incluido foi avaliado quanto ao risco de viés, por meio da ferramenta Rob 2.0. A avaliagdo
demonstra, de maneira geral, um baixo risco de viés. O estudo descreve adequadamente a
randomizagdo (1: 1:1) e a sequéncia de alocagdo (baixo risco de viés para o dominio de sele¢do). No
entanto, por se tratar de um cancer raro, segundo os autores ndo foi possivel realizar o cegamento dos
profissionais e dos pacientes (alto risco de viés para esse dominio). Apesar disso, os desfechos do
estudo foram avaliados de forma objetiva e seus resultados reportados adequadamente (baixo risco
de viés para os dominios de deteccdo e atrito). A qualidade da evidéncia foi moderada para todos os
desfechos avaliados. A qualidade metodolégica das revisdes e metanalises foi avaliada por meio da
ferramenta AMSTAR. Os dois estudos obtiveram uma pontuacdo razoavel, pois descreveram com
detalhes o desenho da revisdo sistematica. Contudo, a avaliagao do risco de viés e a qualidade dos

estudos primarios foram pouco descritos nas revisoes.

Avaliagdo econdmica: O objetivo da analise econédmica completa foi determinar os custos e efeitos
de lenvatinibe (Lenvima®) em combinagcdo com everolimo para o Sistema de Saude Suplementar no
Brasil, no tratamento de CCR apés tratamento prévio com terapia antiangiogénica, quando comparado
ao nivolumabe, tensirolimo ou everolimo. foi selecionado um horizonte de tempo de 20 anos. O
modelo considerou custos do medicamento, administracdo, manejo de eventos adversos e manejo da
doenca. De forma a obter HRs de comparacdo entre lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e os
comparadores nivolumabe e tensirolimo, foi realizada uma comparagdo indireta. Lenvatinibe
(Lenvima®) em combinacdo com everolimo demostrou menor custo para o tratamento de CCR
avancado quando comparado nivolumabe, e maior custo quando comparado ao tensirolimo. O custo
incremental de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo, em relagdo ao nivolumabe, foi de -195.854,00

BRL, sendo a RCEI de -899.577 BRL/QALY. Por sua vez, o custo incremental de lenvatinibe (Lenvima®)
12
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+ everolimo, comparado ao tensirolimo, foi de 58.107,00 BRL e a RCEl de 2.980.724,57 BRL/QALY.
Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica também foram desenvolvidas para avaliar o
impacto da incerteza dos parametros sobre o resultado encontrado. Contudo, o modelo apresentado
incorpora algumas incertezas referentes ao modo de obtencdo dos parametros de efetividade e dos

custos, resultando em baixa confianca nos resultados para tomada de decisao.

Avaliagdo de impacto or¢gamentario: O modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido para
simular o impacto econdmico apés a introducdo dos lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com
everolimo no mercado de saude privado brasileiro, comparado ao nivolumabe e ao tensirolimo. O
horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos. Foram considerados dois cendrios: Um cenario
simula o reembolso de lenvatinibe (Lenvima®) em combina¢do com everolimo para o tratamento de
CCR avangado, apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica, utilizando diferentes valores de
market share, enquanto outro cendrio representa a pratica utilizada atualmente para a doenca. A
diferenga entre os custos do cenario proposto e o cendrio de referéncia representa o impacto
orcamentdrio adicional. Segundo os resultados do proponente, a incorporacdo de lenvatinibe
(Lenvima®) em combinag¢do com everolimo no sistema de salde suplementar, para o tratamento da
CCR avancado em segunda linha, geraria uma economia no orgamento de RS 113.652.496,19 nos
proximos cinco anos, em relagdo as terapias ja disponiveis no rol. Entretanto, a estimativa dos custos

totais do tratamento estava repleta de incertezas.

Experiéncia internacional: Apenas a agéncia internacional de ATS NICE recomendou o uso de
lenvatinibe (Lenvima®) em combina¢do com everolimo. Contudo, apenas mediante as seguintes
condigGes: pontuacdo 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.
A CADTH publicou, em novembro de 2018, uma recomendacao inicial ndo indicando o reembolso do
lenvatinibe (Lenvima®), em combinacdo com everolimo. Essa recomendacdo inicial foi tomada
mediante a auséncia de dados robustos, principalmente referentes a desfechos relevantes como SG,
SLP e qualidade de vida e dadas as limitagGes nas evidéncias do estudo clinico de fase Il disponivel.
Devido a existéncia de outras opgOes terapéuticas para o tratamento de progressao apds terapia com
VEGF, o CADTH levantou incertezas sobre a indicacdo do medicamento. O processo de avaliacdo esta
em andamento e o relatério de recomendacdo final ainda ndo foi publicado. A PBAC também nao
recomendou a combinagdo destes alegando a existéncia de limitagdes metodoldgicas no estudo clinico

que avaliou este tratamento.

13
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Consideragdes Finais: Uma vez que apenas um ECR fase Il aberto sustenta o uso do lenvatinibe em
combinacdo com everolimo para o tratamento de carcinoma de células renais avancado apds
tratamento prévio com terapia anti-angiogénica, pode-se dizer que as evidéncias atuais sdo
insuficientes para sugerir que a combinacdo destes medicamentos é capaz de elevar a sobrevida dos
pacientes se comparada ao everolimo isolado. S3o necessdrios mais estudos, para confirmar esses

dados de eficacia seguranga.

14
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3. CONDICAO CLiNICA

O proponente apresentou a caracterizacdo da condicdo clinica adequadamente, incluindo referéncias
atuais e relevantes ao cendrio. Também forneceu um panorama geral sobre o impacto do Carcinoma
de células renais para os pacientes, em termos de qualidade de vida, bem como seus impactos
econOmicos. As secOes a seguir foram compostas por trechos apresentados pelo proponente,

reproduzidas parcial ou integralmente.
3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O Carcinoma de células renais (CCR) é uma familia de carcinomas derivados do epitélio tubular,
exibindo aspectos morfolégicos distintos resultantes de diferentes anormalidades genéticas. E a
terceira neoplasia mais comum do trato geniturinario, atras apenas dos tumores de préstata e bexiga.
Apesar de ser responsavel por cerca de 3% dos tumores, apresenta as taxas mais elevadas de
mortalidade (cerca de 40-50% dos casos) dentro dos tumores geniturinarios (MOTZER et al., 2017;

MUGLIA; PRANDO, 2015).

O CCR é um tumor altamente agressivo, com aproximadamente um ter¢o dos pacientes apresentando
metdastases no diagndstico. Sabe-se, ainda, que aproximadamente 20-40% dos pacientes com CCR
submetidos a resseccdo cirurgica para tratamento de doenca localizada desenvolverdao metastases
(SHINDER et al., 2017). Segundo a analise SEER, cerca de 45% dos pacientes com CCR metastatico
foram submetidos a nefrectomia citorredutora (TSAO et al., 2013). A distribuicdo da doenca é variavel
ao redor do mundo, com taxas mais elevadas na Europa e América do Norte, sendo mais prevalente
entre os homens (2 homens: 1 mulher) e em pacientes entre 50 a 70 anos (MOTZER et al., 2017;

MUGLIA; PRANDO, 2015).

No mundo inteiro, estima-se que aproximadamente 423.739 novos casos de CCR serdo diagnosticados
em 2020 (WHO, 2018). Do total de portadores da doenca, 93.000 mortes foram registradas. No Brasil,
aincidéncia é de cerca de 3-5 casos a cada 100.000 habitantes/ano. De acordo com a American Cancer
Society (ACS), apenas em 2018, mais de 63 mil casos de CCR sdo esperados nos Estados Unidos, sendo
67% deles em homens, dos quais 23% sdo fatais(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018). A sobrevida em
cinco anos para pacientes com doenga restrita ao rim é de 70-90%. Ja a doenga com extensdo extra
renal, invasdo ganglionar ou metastizacdo esta associada a baixas taxas de sobrevida em cinco anos

(15-25%) (CAPITANIO et al., 2019; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2018).
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Apesar das causas do CCR ainda ndo estarem completamente elucidadas, sabe-se que o tumor tem
inicio com a mutacdo de algumas células renais. Além disso, existem fatores de risco que se destacam,
como o tabagismo, obesidade, hipertensdo, doenca cistica renal adquirida em pacientes em dialise,
exposicdo a certas substdncias (corantes radiopacos, cddmio), e sindromes familiares (mutacdes
germinativas no gene VHL [doenca de von Hippel-Lindau], FH [leiomiomatose hereditaria e CCR],

foliculina [sindrome de Birt-Hogg-Dube]) (MUGLIA; PRANDO, 2015).
3.2. Apresentacao clinica

O CCR é uma doenga silenciosa, sendo que os sintomas em geral surgem em uma fase tardia, quando
o tumor estd aumentado e/ou metastatico. Alguns sinais e sintomas mais comuns incluem hematdria
micro ou macroscopica, dor no flanco, massa palpavel, e febre de origem indeterminada. Algumas
vezes (20-30% dos casos) o paciente apresenta sindromes paraneoplasicas (hipertensdo, perda de

peso, neuromiopatia, anemia, policitemia, amiloidose) (MUGLIA; PRANDO, 2015).
3.3. Diagnéstico e Progndéstico

Mais da metade dos CCR sdo diagnosticados incidentalmente. CCR assintomaticos sdo geralmente
pequenos e encontram-se em um baixo estadio quando comparados aos tumores sintomaticos. Em
seu curso clinico natural, os CCR permanecem assintomaticos e nao palpaveis por um longo periodo.
A triade classica de dor no flanco, hematuria macroscépica e massa abdominal palpavel é raramente
encontrada (6-10%). Os sintomas incluem hematuria macroscopica, massa palpdvel, surgimento agudo
de varicocele ou edema bilateral de membros inferiores. Estes sintomas deveriam iniciar uma

investigagdo radiolégica(ESCUDIER et al., 2014; MINISTERIO DA SAUDE. PORTARIA N° 1.440., 2014).

Sintomas paraneoplasicos (por exemplo, hipertensao arterial, perda de peso, febre, neuromiopatia,
anemia, policitemia, amiloidose, hemossedimentacdo elevada e alteracdo das provas de funcdo
hepatica) sdo encontrados em 20-30% dos pacientes com CCR. Aproximadamente 30% dos pacientes
sintomaticos ja apresentam doenca metastdtica no momento do diagndstico. A funcdo renal deve
sempre ser avaliada. Em pacientes com algum sinal de comprometimento de funcdo, uma avaliacdo
com cintilografia e fungdo renal total deve ser feita, para otimizar a decisdo terapéutica(ESCUDIER et

al., 2014; MINISTERIO DA SAUDE. PORTARIA N° 1.440., 2014).

O progndstico esta associado ao estadiamento clinico. Doenga com extensdo extra renal, invasdo

ganglionar ou metdstases a distancia (frequentemente envolvendo linfonodos, pulmdes, glandulas
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adrenais, figado, ossos, cérebro) estd associada a baixas taxas de sobrevida em cinco anos(ESCUDIER

et al., 2014; JUNGBERG et al., 2015).
3. 4. Classificagao

A classificacdo histoldgica do CCR é de extrema importancia para determinacdo dos subtipos, tendo
implicagcGes progndsticas e terapéuticas (MOTZER et al., 2017, MUGLIA; PRANDO, 2015). Uma das
classificagdes mais utilizadas é a UICC TNM para o estadiamento da doenga, que é um sistema de base
anatdmica que registra a extensdo nodal primaria e regional do tumor e a auséncia ou presenca de

metastases (Tabela 1)(UICC, 2017).
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Tabela 1. Sistema de classificagdo TNM para CCR
Tumor Primario (T)

TX Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO Nao existe evidéncia do tumor primario

T1 O tumor tem até 7 cm de didametro e esta contido no rim.

Tla O tumor tem até 4 cm de didmetro e esta contido no rim.

Tlb O tumor tem entre 4 cm e 7 cm de didametro e esta contido no rim.

T2 O tumor tem mais do que 7 cm de didmetro e esta contido no rim.

T2a O tumor tem entre 7 cm e 10 cm de diametro e estd contido no rim.

T2b O tumor tem mais do que 10 cm de diametro e esta contido no rim.

T3 O tumor esta invadindo a veia principal ou o tecido em torno do rim, mas ndo atingiu a glandula

adrenal ou a fascia de Gerota (camada fibrosa que envolve o rim e o tecido adiposo nas
proximidades)

T3a O tumor invadiu a veia principal ou o tecido adiposo em torno do rim.

T3b O tumor invadiu a veia cava (que leva sangue ao cora¢do) dentro do abdome.

T3c O tumor invadiu a veia cava dentro do térax e estd invadindo a parede da veia cava.

T4 O tumor se disseminou para além da fascia de Gerota. O tumor pode ter invadido a glandula
adrenal.

Linfonodos regionais (N)

NX Os linfonodos préoximos ndo podem ser avaliados.

NO Ndo disseminou para os linfonodos préximos.

N1 O cancer se disseminou para os linfonodos préximos.

Metastase a Distancia (M)

MO O cancer ndo disseminou para os linfonodos, dérgaos ou tecidos distantes.

M1 O cancer se disseminou para os linfonodos e outros érgaos, como pulmdes, ossos, figado ou
cérebro.

Categoria T: descreve o local do tumor primario.
Categoria N: descreve o envolvimento dos linfonodos regionais.
Categoria M: descreve a presenga ou ndo de metdstase distante.

A partir dessa classificagdo, o CCR é agrupado em quatro estagios principais, que variam conforme a

extensdo e malignidade do tumor(MOTZER et al., 2017; UICC, 2017):

e Estagio | (T1, NO, MO): o tumor pode ter cerca de 7 cm de didmetro e estd confinado ao rim.

e Estagio Il (T2, NO, MO): o tumor é maior (>7 cm), mas ainda esta confinado ao rim.

e Estagio lll (T3, NO, MO ou T3, N1, MO0): o tumor se expande para além do rim, atinge o tecido que
circunda o 6rgao, podendo se propagar até nddulo linfatico proximo.

e Estagio IV (T4, qualquer N, M0 ou qualquer T, qualquer N, M1): o tumor invade tecidos adjacentes,
se espalha para multiplos nédulos linfaticos ou, ainda, para partes distantes do corpo com
metdastase.

O estadiamento da doenga é um importante fator progndstico da sobrevida para todos os estdgios da
doenca. Em relacdo a doenca avancada ou metastatica, ha outros fatores que também estdo
relacionados com um menor tempo de sobrevida, dentre eles: altos niveis de lactato desidrogenase
sanguinea (LDH), altos niveis de calcio no sangue, anemia, menos de um ano desde o diagndstico até
a necessidade de um tratamento sistémico, estado geral de salde ruim. Pacientes que ndo tém
nenhum desses fatores sdo considerados com bom progndstico. Aqueles que tém um ou dois fatores

sdo considerados de progndstico intermedidrio e os que tém trés ou mais fatores sdo considerados
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com um progndstico reservado(MINISTI—fRIO DA SAUDE. PORTARIA N° 1.440., 2014; MUGLIA; PRANDO,
2015).
O CCR inclui quatro subtipos histoldgicos geneticamente diferentes e mais frequentes:

e Convencional (células claras) (75-90%).

e Papilar ou papilifero (10-15%).

e Cromofdbico (4-5%).

e Carcinoma de tubo ou ducto coletor (1%).

A Tabela 2 apresenta informagGes resumidas sobre os subtipos histolégicos de CCR(ESCUDIER et

al., 2014; MUGLIA; PRANDO, 2015).
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Tabela 2. Informagdes sobre 0s principais subtipos histologicos de CCR

. Al . Origem, Padrio de sinal/ Comportamento Padrdao hemodinamico Associagoes e
Subtipo Incidéncia . . Idade i s . , . .
Histologia Densidade bioldgico apos contraste predisposi¢oes
Néfron . . . Agressivo, de acordo com o . .
. 75% . Acima de 50 Densidade/ sinal g L. . Von Hippel-Lindau (25-45%),
Células claras proximal, N estagio, grau de Furhman e Hipervascular
P anos heterogéneos N . esclerose tuberosa (25%)
epitélio tubular alteragdes sarcomatoides
, . . L Agressivo, de acordo com o
- Néfron distal, Acima de 50 Baixo sinal T2, L . L .
Papilifero 10% o . estagio, grau de Furhman e Hipovascular CCR papilifero hereditario
epitélio tubular anos hipodenso . .
alteragdes sarcomatoides,
Néfron distal, , . .
. . . . Sindrome de Birt-Hogg-Dubé
a células Acima de 50 Hipodenso: sinal . . . -
Cromoéfobo 5% . . . Baixa mortalidade (10%) Hipovascular (em associagdo com
intercalares dos anos intermediario .
, L oncocitomas)
tubulos distais
Semelhantes ao Quarta e
P . células claras, uinta Alto sinal T2, , Realce de porgGes sélidas e Predominio no género
Cistico-sdlido 1-4% , ’q . L Indolente (sem metastases) pore . §
sem nodulos décadas de densidade liquida septos masculino
sélidas vida
. . L Muito agressivo, . . A
Dutos coletores Tuabulos Acima de 50 Baixo sinal T2, . € . Discreto predominio no género
(Bellini) 1% coletores anos heterogéneo mortalidade de 70% em Hipovascular masculino
efiini g dois anos
Segunda e
. . terceira Heterogéneo, . . . R . .
Medular 1% Néfron distal , o & . Extremamente agressivo Hipovascular Associado a anemia falciforme
décadas de infiltrativo
vida
Néfron distal/
~ roximal, pode Criangas . . .
Transloca¢ao P P ) g. Hipodenso: sinal . Gene TFE3 envolvido em sua
Raro se assemelhar (primeira . - Indolente Hipovascular .
Xpl1 e a intermediario T2 génese
ao papilifero ou infancia)
células claras
q , . uartae . . .
Tubulomucinoso Néfron distal, Q , Discreto, hipersinal .
2 X quinta L Crescimento lento, . . R -
e de células Raro células . T2, pode ter cicatriz , Hipovascular Predominio no género feminino
i décadas de metdstases raras
fusiformes tubulares vida central
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. . Adolescéncia
Associado a Epitélio tubular

Hipodenso: sinal

Historia pregressa de

Rar . média: 13 . . Indolente Hipovascular
neuroblastoma aro proximal ( anos) intermediario T2 P neuroblastoma
Nao classificado® 4-6% Variavel Variavel Variavel Alta mortalidade Variavel -

Caracteristicas epidemioldgicas, histoldgicas e de imagem.
Fonte: (MUGLIA; PRANDO, 2015)
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3.5. Tratamento recomendado

A principal intervencdo curativa (e primaria) para CCR descrita em diretrizes terapéuticas nacionais e
internacionais é a cirurgia(LJUNGBERG et al., 2015; MINISTERIO DA SAUDE. PORTARIA N° 1.440., 2014;
MOTZER et al., 2017; POWLES et al., 2016). Além disso, em pacientes com cancer em estado avancado
com metastases, tratamentos sistémicos com imunoterapia ou terapias-alvo - drogas inibidoras da
angiogénese - tém sido indicados. Esses medicamentos (associados ou ndo a cirurgia) podem levar ao
controle e a regressdo da doeng¢a(LJUNGBERG et al., 2015; POWLES et al., 2016).

Diversos inibidores foram introduzidos com sucesso no tratamento do CCR avangado ou metastatico e
estdo sendo utilizados como primeira, segunda e posteriores linhas de tratamento. Ainda, inibidores
de outras proteinas tirosina quinase (tyrosine kinase inhibitors - TKIs) também tém sido utilizados.

e Anti-angiogénica: sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe, axitinibe, cabozantinibe, bevacizumabe,
lenvatinibe.
¢ |nibidores da via de sinalizagdo mTOR: everolimo, tensirolimo.

A Figura 2 ilustra o algoritmo de tratamento de pacientes com CCR com as opg¢les terapéuticas
(terapias-alvo) disponiveis para uso como primeira, segunda ou posteriores linhas em pacientes que
ndo passem por cirurgia de acordo com National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(MOTZER et
al., 2017). Os principais mecanismos de a¢do dessas moléculas estao descritos abaixo.

e Pazopanibe: inibidor da angiogénese com alvo para receptores do fator estimulador de
crescimento endotelial vascular (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), receptores de fator de crescimento
derivados de plaquetas (PDGFR-a, PDGFR-B), e receptor tirosina quinase do fator de células tronco
(c-KIT).

e Sunitinibe: inibidor multi-quinase que tem como alvo vdrios receptores de tirosina quinase,
incluindo PDGFR-a, PDGFR-B, receptores VEGF (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), receptor do fator de
células-tronco (c-KIT), tirosina quinase do tipo FMS (FMS-like tyrosine kinase - FLT-3), fator
estimulador de col6nia (colony-stimulating factor - CSF-1R) CSF-1R) e receptor do fator
neurotrofico (neurotrophic factor receptor - RET).

o Sorafenibe: pequena molécula que inibe miltiplas isoformas de serina/ treonina quinases
intracelulares (RAF - rapidly accelerated fibrosarcoma kinases) e também outros receptores de
tirosinas quinases (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B, FLT-3, c-KIT e RET).

e Axitinibe: pequena molécula que inibe receptores do fator de crescimento endotelial (VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3), e também receptores c-KIT e de PDGF.

e Bevacizumabe: anticorpo monoclonal recombinante que se liga e neutraliza o VEGF-A circulante.

Recomendado ser utilizado em associacdao com INF para tratamento de CCR.
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Tensirolimo: inibidor da proteina mTOR, que regula os micronutrientes, o crescimento celular, a
apoptose e a angiogénese.

Everolimo: inibidor de proteina mTOR, que regula os micronutrientes, o crescimento celular, a
apoptose e a angiogénese.

Nivolumabe: anticorpo que bloqueia seletivamente a interacdo entre a proteina PD-1
(programmed cell death protein - expressa em células T ativadas) e seus ligantes (expressos em
células imunes e tumorais).

Cabozantinibe: inibidor de multiplos receptores de tirosinaquinase relacionados ao crescimento
tumoral e angiogénese, remodela¢do dssea patoldgica, resisténcia a medicamentos e progressao
metastdtica do cadncer, sendo eles MET (proteina receptora do fator de crescimento de
hepatdcitos), VEGFR, o receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, o receptor do fator de
células-tronco (KIT), TRKB, tirosinaquinase 3 semelhante a Fms (FLT3) e TIE-2.

Lenvatinibe: inibidor seletivo de multiplos receptores de tirosina quinase: VEGFR1 (FLT1), VEGFR2
(KDR), e VEGFR3 (FLT4); outros receptores relacionados com a via pré-angiogénica e oncogénica,
como FGFR1, 2, 3, e 4; receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) receptor
PDGFRa, KIT e RET. Foi aprovado inicialmente para carcinoma de tiroide. Para CCR, o mais

recomendado é seu uso em associagdo com everolimo.
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Figura 2. Recomendacdo da NCCN para o tratamento medicamentoso de CCR avanc¢ado (metastatico)

em adultos.
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4. A TECNOLOGIA

Para fins de descricdo das tecnologias sob avaliacao, as informacgdes abaixo descritas foram retiradas
da bula do medicamento referéncia (LENVIMA®-lenvatinibe), registrada na Agéncia Nacional de

vigilancia Sanitaria — ANVISA(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA., 2018)

O texto informado pelo proponente continha apenas a descrigdo da tecnologia, seu mecanismo de
acao e informagGes de registro no Brasil. As demais informagdes de patente, contraindica¢des e

eventos adversos ndo foram descritas.
4.1. Descrigao

Lenvima é um medicamento que contém a substancia ativa lenvatinibe. Lenvima bloqueia a agao de
proteinas chamadas receptores de tirosina quinase (RTKs) que estdo envolvidas no crescimento de
células e no desenvolvimento de novos vasos sanguineos que irrigam estas células. Estas proteinas
podem estar presentes em altas quantidades em células cancerosas, e ao bloquear sua a¢do, Lenvima
pode diminuir a velocidade em que as células cancerosas se multiplicam e o tumor cresce e ajuda a
cortar o suprimento de sangue que o cancer precisa(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA.,
2018; BULA- LENVIMA, 2020).

4.2. Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio ativo: mesilato de lenvatinibe.
Nome comercial: Lenvima®

Apresentagdo: comprimidos revestidos com 4 mg (4,9 mg de mesilato de lenvatinibe equivalente a 4
mg de lenvatinibe) e 10 mg (12,25 mg de mesilato de lenvatinibe equivalente a 10 mg de lenvatinibe);

em embalagens contendo 30 cdpsulas.
Detentor do registro: United Medical Ltda.
Fabricante: PATHEON INC. e EISA| MANUFACTURING LIMITED.

Indicagdo aprovada na ANVISA: tratamento de carcinoma de células renais avancgado.
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Indicagao proposta pelo proponente: LENVIMA ¢é indicado em combinagao com everolimo para o
tratamento de pacientes com carcinoma de células renais avancado (CCR) apds tratamento prévio com

terapia anti-angiogénica(BULA- LENVIMA, 2020).
Posologia e forma de administragao:

e Tratamento Inicial:

A dose diaria recomendada de lenvatinibe é de 24 mg (duas capsulas de 10 mg e uma capsula de 4 mg)
uma vez ao dia. A dose didria deve ser modificada conforme necessario de acordo com o plano de
controle de dose/toxicidade. O lenvatinibe deve ser tomado no mesmo horario do dia, diariamente

com ou sem alimentos. As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua (BULA- LENVIMA, 2020).

¢ Monitoramento e ajuste de dose:

O controle de algumas reagGes adversas pode exigir interrupgao ou ajuste da dose ou descontinuagdo
de terapia com lenvatinibe. Rea¢des adversas leves a moderadas (graus 1 e 2) geralmente ndo
justificam a interrupgdo do tratamento, exceto se forem intoleraveis para o paciente mesmo com o
controle médico 6timo. Reac¢Oes adversas graves (grau 3) ou intolerdveis para o paciente requerem
interrup¢do do tratamento com lenvatinibe até a resolucdo ou melhora da reagdo (Grau 0 - 1 ou
retorno a condi¢do inicial do paciente). Para toxicidades relacionadas com lenvatinibe, apds

resolucdo/melhora de uma reacdo adversa, o tratamento deve ser reiniciado em uma dose reduzida.

e Descontinuagdo:

O tratamento deve ser descontinuado no caso de reacGes de grau 4 (Qque ameacem a vida do paciente),
com excecao de anormalidades laboratoriais consideradas sem ameaca a vida do paciente (estas
reacOes devem ser tratadas como reacOes adversas graves - grau 3). Devido a falta de experiéncia
clinica, ndo ha recomendacdes sobre o reinicio do tratamento em pacientes que tiveram resolucdo de

reagOes adversas grau 4.

Patente: Apresenta dois registros no INPI: 1) Derivado puro e forma de produgdo (BR 11 2017 002827
1 A2, com data de depdsito de 26/08/2015); e 2) Producéo do sal e processo de producéo (Pl 0418200-
6 A2, com data de depdsito de 22/12/2004). Ambas patentes estdo validas.

Contraindicagoes:

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes do produto.

e Nao deve ser usado durante a amamentacao.
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Precaugoes:

e Hipertensao:

A hipertensao foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe. O tempo mediano de inicio foi de
16 dias no estudo CDT, 34 dias no estudo CCR e 26 dias no estudo CHC. A pressao arterial deve ser bem
controlada antes do tratamento com lenvatinibe. A detec¢do precoce e o gerenciamento efetivo da
hipertensdao sdao importantes para minimizar a necessidade de interrupcoes e reducdes da dose de
lenvatinibe. Foram relatadas complica¢des graves de hipertensao mal controlada, incluindo dissec¢do
adrtica. A pressao sanguinea deve ser monitorada apds 1 semana de tratamento com lenvatinibe, a
cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses e mensalmente depois durante o tratamento. Se o
paciente desenvolver uma PA sistélica 2140 mmHg ou uma PA diastélica 290 mmHg, o gerenciamento

ativo é indicado.

e Proteindria:
A proteindria foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe. Monitorar proteinas na urina
regularmente. Se for detectada proteindria em fita reagente 22+, interrup¢bes, ajustes ou

descontinuacdo da dose podem ser necessarios.

¢ Insuficiéncia e Comprometimento Renal/Toxicidade Gastrointestinal:

A insuficiéncia renal (incluindo faléncia renal) foi relatada em pacientes tratados com lenvatinibe. O
principal fator de risco identificado foi a desidratagcdo/hipovolemia devido a toxicidade
gastrointestinal. A toxicidade gastrointestinal deve ser ativamente gerenciada para reduzir o risco de
desenvolvimento de insuficiéncia renal ou faléncia renal. Podem ser necessdrias interrupc¢oes, ajustes

da dose ou descontinuagao.

e Terapias antineoplasica anteriores:

Lenvatinibe foi estudado em pacientes que receberam até 1 terapia anterior direcionada para
VEGF/VEGFR, no entanto, ndo ha dados sobre o uso de lenvatinibe imediatamente apds o uso de
sorafenibe ou outras terapias antineoplasicas. Pode haver um risco potencial de toxicidades aditivas a
menos que haja um periodo de eliminacdo (washout) entre os tratamentos. O periodo de intervalo

minimo nos estudos clinicos foi de 4 semanas.

¢ |nsuficiéncia Cardiaca:
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A insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo ventricular esquerda diminuida foram relatadas em
pacientes tratados com lenvatinibe. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas ou sinais
clinicos de descompensacdo cardiaca, uma vez que interrupcdes, ajustes, ou descontinuacdo de dose

podem ser necessarios.

¢ Sindrome da Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (SLPR):

Foram relatados eventos de sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR) também
conhecida como sindrome da encefalopatia reversivel posterior (PRES) (<1%) em pacientes tratados
com lenvatinibe. O SLPR é um disturbio neuroldgico que pode apresentar dor de cabega, convulsdo,
letargia, confusdo, fungdao mental alterada, cegueira e outros disturbios visuais ou neuroldgicos. A
hipertensado leve a grave pode estar presente. A ressonancia magnética é necessaria para confirmar o
diagndstico de SLPR. Devem ser tomadas medidas adequadas para controlar a pressado arterial. Em
pacientes com sinais ou sintomas de SLPR, podem ser necessarias interrupgdes, ajustes de dose ou

descontinuacgao.

e Hepatotoxicidade:

As reacOes adversas relacionadas ao figado, mais comumente relatadas em pacientes tratados com
lenvatinibe, incluiram aumentos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
e bilirrubina no sangue. Insuficiéncia hepatica e hepatite aguda (<1%) foram relatadas em pacientes
com CDT e CCR tratados com lenvatinibe. Os eventos de insuficiéncia hepdtica foram em geral
relatados em individuos com metdstases hepaticas progressivas. As rea¢des adversas relacionadas ao
figado incluindo encefalopatia hepatica e insuficiéncia hepatica (incluindo reac¢des fatais) foram
relatadas em maior frequéncia em pacientes tratados com lenvatinibe com CHC. Pacientes com pior
comprometimento hepatico e/ou maior carga de tumor hepatico no basal apresentaram maior risco
de desenvolver encefalopatia hepatica e insuficiéncia hepatica. Encefalopatia hepatica também
ocorreu mais frequentemente em pacientes com 75 anos ou mais. Aproximadamente metade dos

eventos de insuficiéncia hepatica foi relatada em pacientes com progressdo da doenga.

e Diminuicdo da supressdo do horménio estimulante da tireoide (TSH):

O hipotireoidismo foi relatado em pacientes tratados com lenvatinibe. A funcdo da tireoide, T3, T4 e
TSH devem ser monitorados antes do inicio e periodicamente ao longo do tratamento com lenvatinibe.
O hipotireoidismo deve ser tratado de acordo com a pratica médica padrdo para manter o estado

eutiroideo.
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e Complicagdes de Cicatrizacao de Feridas:

Ndo foram realizados estudos formais sobre o efeito do lenvatinibe na cicatrizacdo de feridas. O
comprometimento na cicatrizacao de feridas foi relatado em pacientes que receberam lenvatinibe. A
interrupgdo temporaria do lenvatinibe deve ser considerada em pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos importantes. H4 uma experiéncia clinica limitada em relacdo ao momento
da reintrodugdo do lenvatinibe apds um procedimento cirurgico importante. Portanto, a decisdo de
reintroduzir o lenvatinibe apds um procedimento cirdrgico importante deve basear-se no julgamento

clinico de cicatrizagao adequada da ferida.

e Eventos Hemorragicos:

Eventos hemorragicos graves foram notificados em doentes tratados com lenvatinibe. O evento
hemorragico mais frequentemente relatado foi epistaxe leve. No entanto, sangramentos graves
relacionados a tumores foram relatados, incluindo eventos hemorragicos fatais em pacientes tratados
com lenvatinibe. O grau de invasdo do tumor / infiltracdo dos principais vasos sanguineos (por
exemplo, artéria cardtida) deve ser considerado devido ao risco potencial de hemorragia grave
associada a contracdo/ necrose tumoral apos a terapéutica com lenvatinibe. No caso de hemorragias,

podem ser necessadrias interrup¢des da dose, ajustes ou descontinuagao.

e Eventos Tromboembdlicos Arteriais (ETAs):
Eventos tromboembdlicos arteriais foram relatados em pacientes tratados com lenvatinibe.
Lenvatinibe ndo foi estudado em pacientes que tiveram um evento tromboembdlico arterial nos

ultimos 6 meses.

e Sindrome da Eritrodistesia Palmar-Plantar (EPP):

Eventos de EPP foram relatados em 32% dos pacientes tratados com lenvatinibe comparado com 1%
dos pacientes no grupo placebo. A incidéncia de EPP de Grau 3 ou maior foi 3% nos pacientes tratados
com lenvatinibe comparado com nenhum no grupo placebo. Se EPP ocorrer, interrupgao, ajuste ou

descontinuacdo das doses pode ser necessdrio.

e Formacdo de Fistula e Perfuracdo Gastrointestinal:
Eventos de formacgdo de fistula ou perfuracdo gastrointestinal e suas sequelas foram relatados em

pacientes tratados com lenvatinibe. Fistulas (por exemplo, fistula gastrointestinal, broncopleural,

29



== o REas
AN Agéncia Nacional de
| Saiide Suplementar

traqueoesofagica, esofagica, cutdnea, faringea, do trato genital feminino) foram notificadas em
ensaios clinicos de lenvatinibe e na experiéncia pds-comercializacdo. Além disso, o pneumotdrax tem
sido relatado com e sem evidéncia clara de uma fistula broncopleural. Alguns relatos de perfuragao
gastrointestinal, fistula e pneumotdrax ocorreram em associa¢cdo com regressao tumoral ou necrose.
Na maioria dos casos de formacdo de fistula ou perfuracdo gastrointestinal, fatores de risco como
cirurgia prévia ou radioterapia estavam presentes. No caso de formacdo de fistula ou perfuracao
gastrointestinal, interrupgdes, ajustes ou descontinua¢do da dose podem ser necessdrios. Foram
notificadas perfuragdes gastrointestinais ou fistulas em doentes tratados com lenvatinibe. Na maioria
dos casos, perfuragao gastrointestinal e fistulas ocorreram em pacientes com fatores de risco, como
cirurgia prévia ou radioterapia. No caso de uma perfuragdo gastrointestinal ou fistula, podem ser

necessarias interrupgoes, ajustes ou descontinua¢do da dose.

e Hipocalcemia:

Foi notificada hipocalcemia em doentes tratados com lenvatinibe. Monitorar os niveis de cdlcio no
sangue periodicamente e substituir o calcio conforme necessdrio durante o tratamento com
lenvatinibe. Interromper e ajustar a dose de lenvatinibe conforme necessario, dependendo da

gravidade, presenca de altera¢des no ECG e persisténcia da hipocalcemia.

¢ Prolongamento do Intervalo QT:

O efeito de uma dose Unica de 32 mg de lenvatinibe no intervalo QT / QTc foi avaliado hum estudo QT
minucioso em individuos saudaveis. Neste estudo, o lenvatinibe ndo prolongou o intervalo QT / QTc.
O prolongamento do intervalo QT / QTc foi notificado a uma taxa mais elevada em doentes tratados
com lenvatinibe. Monitorar eletrocardiogramas em pacientes com sindrome do QT longo congénita,
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias e medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo
QT, incluindo antiarritmicos de Classe la e lll. Monitorar e corrigir anormalidades eletroliticas em todos

0s pacientes.

e Obito embrio-fetal ou defeitos graves ao nascimento:

Baseado no seu mecanismo de acdo e em dados de estudos de toxicidade reprodutiva em animais,
LENVIMA pode provocar ébito embrio-fetal ou defeitos graves ao nascimento quando administrado a
gestantes. O profissional de saude devera orientar os pacientes do sexo feminino e masculino sobre o

risco potencial ao feto e a necessidade de uso de métodos contraceptivos altamente efetivos.
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e Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas:

Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas.
LENVIMA pode ter uma influéncia minima sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas devido a
reacOes adversas como fadiga e tontura. Pacientes que experimentarem estes sintomas devem ser

advertidos a ndo dirigir ou operar maquinas.
Eventos adversos:

As reagOes adversas mais frequentes relatadas (ocorrendo em >30% dos pacientes) sdo hipertensdo
(68,6%), diarreia (62,8%), reducdo de apetite (51,5%), redugdo de peso (49,1%), fadiga (45,8%), nausea
(44,5%), proteinuria (36,9%), estomatite (35,8%), vomito (34,5%), disfonia (34,1%), cefaleia (34,1%),
sindrome da eritrodisestesia palmo plantar (EPP) (32,7%). Hipertens&o e proteinlria tendem a ocorrer

durante o inicio do tratamento com lenvatinibe (BULA- LENVIMA, 2020).

A maioria das reagdes adversas de Grau 3 e 4 ocorreram durante os 6 primeiros meses de tratamento,
exceto diarreia, que ocorreu ao longo do tratamento e perda de peso, que tendeu a ser cumulativa
por todo o periodo. As rea¢Oes adversas graves mais importantes sdo falha e insuficiéncia renal (2,4%),
insuficiéncia cardiaca (0,7%), hemorragia do tumor intracraniano (0,7%), sindrome da encefalopatia
reversivel posterior (SERP)/sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR) (0,2%),
insuficiéncia hepdtica (0,2%), tromboembolismos arteriais (acidente vascular cerebral (1,1%), ataque

isquémico transitério (0,7%) e infarto do miocérdio (0,9%).

As reagles adversas que mais comumente levaram a redugdes de doses (em 25% dos pacientes) foram
hipertensao, proteinduria, diarreia, fadiga, eritrodisestesia palmo plantar, reducdo de peso e redugao
de apetite. Reagdes adversas que mais comumente levaram a descontinuagdo de lenvatinibe foram

proteindria, astenia, hipertensao, acidente vascular cerebral, diarreia e embolismo pulmonar.
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TABELA 3. REAGOES ADVERSAS RELATADAS EM PACIENTES NOS ESTUDOS CLINICOS (BULA- LENVIMA, 2020).

Classe de Sistema de Orgdos Muito Comum Comum Incomum
(Terminologia MedDRA) (21/10) (21/100 a <1/10) (21/1.000 a<1/100)
InfecgGes e Infestagbes Inf.ec’g ?O do Trato e Abscesso Perineal
Urinario
Disturbios do S
ISTUrhios €o sangue € Trombocitopenia e Linfopenia e Infarto esplénico

Sistema Linfatico

Disturbios Enddcrinos

Hipotireoidismo
Hormonio
estimulante da

tireoide aumentado

Disturbios Metabdlicos e

Hipocalcemia
Hipocalemia
Peso diminuido

Desidratagdo
Hipomagnesemia

Nutricionais . . .
Diminui¢do do e Hipercolesterolemia
apetite
Disturbios Psiquiatricos InsOnia
e Sindrome de
encefalopatia
Disturbios do Sistema Tontur.a e Acidente Vascular Poster|lor
Nervoso C(lefalela. Cerebral Reversivel .
Disgeusia Monoparesia
e Ataque isquémico
transitorio
e [nfarto do Miocardio,
e Insuficiéncia Cardiaca
Disturbios Cardiacos *  Eletrocardiograma
QT prolongado
e Fracdo de Ejecdo
diminuida
Hemorragia
Disturbios Vasculares Hipertensdo
Hipotensao
Distdrbios Respiratérios, Disfonia e Embolia pulmonar

Toracicos e do Mediastino

InfecgGes e Infestagoes

Infec¢do do Trato
Urindrio

e  Abscesso Perineal

Disturbios Gastrintestinais

Diarreia

Dores
gastrointestinal e
abdominal
Vomito

Nausea
Inflamacdo oral
Dor Oral
Constipagao
Dispepsia

Boca Seca

Disturbios Hepatobiliares

Aumento de

fosfatase alcalina no

sangue

e Dano hepatocelular/
Hepatite
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Classe de Sistema de Orgdos
(Terminologia MedDRA)

Muito Comum

(21/10)

Comum
(21/100 a <1/10)

Incomum
(21/1.000 a<1/100)

Fungdo hepatica
anormal
Gamaglutamiltransfe
rase aumentada
Aumento da
bilirrubina
sanguinea¥

Disturbios da Pele e Tecido

Sindrome de
eritrodisestesia
palmar plantar

Hiperqueratose

Subcutaneo o R
e Erupgdo cutdnea
e Alopecia
e Dor nas costas
N e Artralgia
Disturbios e Mial i
Musculoesqueléticos e do 1alg!
e Dornas

Tecido Conjuntivo

extremidades
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do lenvatinibe para o tratamento de pacientes
com carcinoma de células renais avancado ou metastatico, visando avaliar a sua incorporacdo na Saude

Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

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

estruturagdo encontra-se no Quadro 1.

QUADRO 1 — Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO) apresentada pelo proponente.

Pacientes adultos diagnosticados com CCR avangado ou metastatico (com
Populagao ou sem outras comorbidades), independentemente da idade, sexo, etnia,
e que tenham feito uso prévio de inibidor da angiogénese

Lenvatinibe (qualquer dose ou regime de tratamento) associado

Intervengdo (tecnologia) . .
com everolimo (qualquer dose ou regime de tratamento)

Qualquer outro comparador ativo em qualquer dose ou regime de

Comparagao
tratamento, ou estudos contra placebo/sem tratamento

Desfechos relacionados a eficacia do tratamento (ex: taxa de resposta,
taxa de controle da doenga, sobrevida global, sobrevida livre de
Desfechos (outcomes) progress3o ou outros reportados);

Desfechos relacionados a seguranca e tolerabilidade (ex: reporte de
qualquer tipo de evento adverso e descontinuagdes de tratamento)
Ensaios clinicos (fase Il ou Il1)

RevisBes sistematicas (com ou sem metanalise)

Tipo de estudo

Pergunta: O uso de Lenvima® (Lenvatinibe) associado a everolimo para o tratamento de carcinoma
de células renais avancado é eficaz, seguro e custo-efetivo quando comparado aos tratamentos

atualmente disponiveis?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o proponente construiu as estratégias de buscas
eletrénicas realizadas em 15/10/2018, nas seguintes bases de dados: Medline (via Pubmed), The
Cochrane library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Adicionalmente, buscas manuais foram conduzidas nas listas de referéncias dos estudos incluidos e
literatura cinza (clinicaltrials.gov) a procura de estudos que apresentem publicacGes na integra. A

selecdo foi realizada a partir da adogao de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e (Critérios de inclusdo dos artigos:
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Ensaios clinicos de fases Il ou lll, ou revisGes sistematicas da literatura (com ou sem
metanalise);

Estudos que avaliem o lenvatinibe (Lenvima®) associado com everolimo contra qualquer
comparador ativo ou placebo/ sem tratamento ou estudos sem comparador em pacientes com
CCR avancado ou metastatico que tenham utilizado previamente inibidor da angiogénese;
Estudos que reportem resultados de eficicia ou seguranca do lenvatinibe (Lenvima®);
PublicacGes completas (excluindo abstracts e pdsteres de eventos cientificos);

Estudos publicados em inglés ou portugués.

e Critério de exclusao de artigos:

O

O O O O O

5.1.1

Outros tipos de estudos ndao contemplados nos critérios de inclusdo (por exemplo: estudos in
vitro, estudos in vivo com animais, ensaios clinicos de fase |, ensaios prospectivos
intervencionais ndo randomizados, revisGes narrativas, artigos de opinido);

Estudos que avaliem pacientes com outros tipos carcinoma;

Estudos que ndo avaliem o lenvatinibe (Lenvima®);

Estudo com uso de lenvatinibe como primeira linha de tratamento (pacientes virgens — naive)
Abstracts ou posteres publicados em eventos cientificos;

Estudos publicados em outros idiomas que nao inglés ou portugués.

Avaliagao critica

O estudo clinico incluido na revisao sistematica da literatura foi submetido pelo proponente a uma

avaliacdo de qualidade metodoldgica por meio da ferramenta de risco de viés da Cochrane

Collaboration (Tool to assess Risk of Bias for randomized controlled trials)(HIGGINS et al., 2019). As

revisoes sistematicas incluidas foram submetidas a avaliagdo da qualidade através do AMSTAR checklist

- Quality Assessment for Systematic Reviews(SHEA; GRIMSHAW; WELLS, 2007).

5.1.2

Selec¢do dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 79 titulos (excluindo duplicatas) foram localizados pelo

proponente. Aplicados os critérios de elegibilidade, foram selecionados pelo proponente 15 estudos

para leitura na integra. Desses, 4 registros foram elegiveis para extra¢do de dados.(Figura 9; Tabela 3).
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Figura. Fluxograma de selecdo de estudos pelo proponente.

Identificagao

Elegibilidade

Inclusao

Registros identificados nas buscas
nas bases de dados
(n=131)

Registros adicionais identificados
em outras fontes (buscas manuais)
(n=0)

A A

Registros apds a remogéo de duplicatas
(n=79)

A 4

Registros triados (leitura

de titulos e resumos)
(n=79)

A 4

Registros avaliados na
integra (texto completo)

A 4

Registros excluidos
(irrelevantes)
(n=64)

(n=15)

A 4

Registros incluidos na
analise qualitativa
(n=4)

- 2 revisOes sistematicas
ou meta-analises

- 2 artigos referentes a 1
ECR fase Il

A 4

Registros excluidos ap6s
leitura na integra (n = 11)*

- Abstract ou pdster (n=6)
- Tipo de estudo (n=3)
- Indicag&o terapéutica (n=2)

*Registros podem ser excluidos
por mais de um motivo. Para
razdes completas de excluséo ver
Apéndice.
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Tabela 4. Publicacdes incluidas pelo proponente na revisao da literatura apds avaliacdao do texto

completo.
Autores Publicagao Ano Referéncia
Estudos Clinicos
Motzer et al. The Lancet Oncology 2015 (MOTZER et al., 2015)
Motzer et al. The Lancet Oncology 2016 (MOTZER et al., 2016)
Revisao Sistematica

El Rassy et al. Future Oncology 2017 (RASSY, 2017)
Zhu et al. Oncotarget 2016 (ZHU et al., 2016)

5.2. Avaliagao critica da demanda

A proposta consiste na inclusdo do lenvatinibe associado ao everolimo para o tratamento do
carcinoma de células renais avancado apds tratamento prévio com terapia anti-angiogénica. O
proponente apresenta uma boa contextualizacgdo do problema e descreve os tratamentos
recomendados atualmente no Brasil, dispostos nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
carcinoma de células renais avancado apds tratamento prévio com terapia anti-angiogénica do
Ministério da Satide(MINISTERIO DA SAUDE. PORTARIA N° 1.440., 2014) e em diretrizes internacionais,
como as da National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Para a avaliagdao critica da
demanda de incorporacgao tecnolégica, o parecerista utilizou como base o roteiro disponivel no ANEXO

1. A seguir serd discutida a anadlise critica para cada item metodoldgico.

Pergunta PICO proposta:

A estratégia PICO apresentada pelo proponente no Quadro 1 estd parcialmente adequada. Os itens

gue poderiam ser melhor reportados sao:

e Desfecho: na descricdo da estratégia de busca, o proponente nao definiu quais seriam os desfechos
de eficacia considerados para inclusdo e andlise.

¢ Tipo de estudo: O proponente alocou “meta-analise” como um desenho de estudo, porém este é
um método estatistico capaz de agrupar dados em estudos em revisdes sistematicas e ndo deve

ser considerada como desenho de estudo (BAKER; WHITE; CAPPELLERI; KLUGER et al., 2009).

Estratégia de busca:
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O proponente realizou a busca em trés bases de dados, estando de acordo com o recomendado
pelo AMSTAR-2.
Em cada uma das bases foram incluidos filtros para inclusdo revisdes sistematicas. Entretanto,
considerando os termos para ECR, talvez a inclusdao destes termos nao fosse necessario
Segundo o proponente, buscas foram realizadas no Google® e em outras fontes. Entretanto, ndo
foram fornecidas as palavras chaves para a busca do Google® e nem informacdes adicionais sobre
as outras fontes. De qualquer maneira, a busca do Google ndo poderia sr replicada devido ao
algoritmo ndo padronizado. Deste modo, foram analisadas apenas as buscas nas bases de dados
anteriormente citadas.
Nas bases de dados PubMed e Cochrane foram utilizados os termos MeSH correspondentes a cada
elemento PICO considerado. Ndo foram realizadas buscas na base de dados EMBASE.
O processo de selegao da evidéncia foi apresentado em um fluxograma adaptado do PRISMA,
aparentemente tendo sido condensadas as etapas de exclusdo de duplicatas e sele¢do por titulos
e resumos. Apesar de citar no texto que a lista dos estudos excluidos apds avaliagdo na integra
com as respectivas justificativas para exclusdo se encontram no Apéndice 1, nenhum dos arquivos

do proponente apresentou esta lista

Para ndo haver confusdo durante a leitura, o parecerista reproduziu a busca ja adaptando os termos,

por exemplo, incluindo os termos MeSH ou DeCs que o proponente ndo incluiu. A busca foi

reproduzida com filtro para 15 de outubro de 2018 e atualizada com filtro de 04 de maio de 2019,

considerando a data limite de publicacdo proposta pela ANS. A comparagdo entre os resultados

fornecidos e localizados pelos proponentes pode ser vista no Quadro 2 a seguir:

QUADRO 2. RESULTADOS DAS BASES DE DADOS.

Base de dados

Resultados localizados

Proponente

(Busca realizada em
15 de outubro de

Parecerista

(Busca adaptada,
realizada com filtro para

Parecerista

(Busca adaptada,
realizada com filtro para

2018) 15 de outubro de 2018) 04 de maio de 2019)
PubMed 49 51 56
LILACS 23 23 25
Cochrane 59 59 (trials) 69 (trials)
TOTAL 131 133 150
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Assim como nas buscas realizadas pelo proponente, as estratégias de busca do parecerista
contemplaram apenas os elementos P e | da pergunta PICO. Embora seja mais abrangente, esta
abordagem reduz as chances de perda de estudos relevantes. O proponente ndo relata se a sele¢ado
dos estudos se deu por meio de avaliacdo em dupla independente, com a resolucdo de conflitos por
meio de um terceiro revisor. Os critérios de selecdo foram explicitados e pertinentes para que a
resposta a pergunta fosse obtida. Foram consideradas somente as metanalises, revisdes sistematicas,
ensaios clinicos, estudos observacionais e avaliagdes econGmicas que avaliaram eficacia, seguranga,
razdao de custo-efetividade ou custo-utilidade incremental e utilizagdo de recursos em saide. Nos
Quadros 3 e 4 abaixo, encontram-se as estratégias de busca propostas pelo proponente e pelo

parecerista, respectivamente.

Quadro 3. Estratégia de busca nas bases de dados apresentadas pelo proponente.

Base de dados Estratégia de busca e data Resultados

#1 lenvatinib[TIAB] OR lenvima[TIAB] OR “E 7080”[TIAB] OR lenvatinib
[Supplementary Concept]

H#2 (((CCCC(((“renal cell carcinoma”[Title/Abstract]) OR
RCC[Title/Abstract]) OR "Grawitz tumor"[Title/Abstract]) OR
hypernephromal(Title/Abstract]) OR nephrocarcinoma[Title/Abstract])
OR “nephroid carcinoma”[Title/Abstract]) OR “hypernephroid
carcinoma”[Title/Abstract]) OR “Collecting Duct
Carcinoma”[Title/Abstract]) OR “renal
adenocarcinoma”[Title/Abstract]) OR ((renal[Title/Abstract] AND “cell
cancer”)[Title/Abstract])) OR ((kidney[Title/Abstract] AND
cancer)[Title/Abstract])) OR ((kidney[Title/Abstract] AND
carcinoma)|[Title/Abstract])) OR “Carcinoma, Renal Cell”[MeSH
MEDLINE (PubMed) | Terms]) 49

#3 (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials
as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading]) OR “systematic review”[TIAB] OR
“Review Literature as Topic”[MH] OR Review[Publication Type] OR
“meta-analysis”[TIAB] OR “meta analyses”[TIAB] OR “meta-
analyzes”[TIAB] OR “Meta-Analysis as Topic”[MH] OR “Meta-
Analysis”[Publication Type])

#1 and #2 and #3

Data: 15/10/2018

(lenvatinib OR lenvima OR “E 7080”):ti,ab,kw AND (“renal cell
CENTRAL carcinoma” OR “Grawitz tumor” OR nephrocarcinoma OR
“collecting duct carcinoma” OR "renal cell cancer" OR RCC OR
"renal adenocarcinoma" OR hypernephroma):ti,ab,kw

23
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Data: 15/10/2018

(tw:(lenvatinib OR lenvima)) AND (tw:(renal OR kidney))
Lilacs 59
Data: 15/10/2018

Total 131

Quadro 4. Estratégia de busca nas bases de dados apresentadas pelo parecerista.

Base de dados Estratégia de busca e data Resultados

("2019/05/04"[Date - Publication]) AND lenvatinib[TIAB] OR
lenvima[TIAB] OR “E 7080”[TIAB] OR lenvatinib [Supplementary
Concept] AND

(CCCCLCCCC(“renal cell carcinoma” [Title/Abstract]) OR
RCC[Title/Abstract]) OR "Grawitz tumor"[Title/Abstract]) OR
hypernephromal(Title/Abstract]) OR nephrocarcinoma[Title/Abstract])
OR “nephroid carcinoma”[Title/Abstract]) OR “hypernephroid
carcinoma”[Title/Abstract]) OR “Collecting Duct
Carcinoma”[Title/Abstract]) OR “renal
adenocarcinoma”[Title/Abstract]) OR ((renal[Title/Abstract] AND “cell
cancer”)[Title/Abstract])) OR ((kidney[Title/Abstract] AND
cancer)[Title/Abstract])) OR ((kidney[Title/Abstract] AND
carcinoma)|[Title/Abstract])) OR “Carcinoma, Renal Cell”[MeSH
Terms]) AND

(((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading]) OR “systematic review”[TIAB] OR
“Review Literature as Topic”[MH] OR Review[Publication Type] OR
“meta-analysis”[TIAB] OR “meta analyses”[TIAB] OR “meta-
analyzes”[TIAB] OR “Meta-Analysis as Topic”[MH] OR “Meta-
Analysis”[Publication Type])

PubMed 56

Filtro da data da busca: 04/05/2019

lenvatinib OR lenvima OR “E 7080”):ti,ab,kw AND (“renal cell
carcinoma” OR “Grawitz tumor” OR nephrocarcinoma OR
Cochrane Library “collecting duct carcinoma” OR "renal cell cancer" OR RCC OR

"renal adenocarcinoma" OR hypernephroma):ti,ab,kw
Filtro da data da busca: 04/05/2019

RS: 0
Trials: 69

(tw:(lenvatinib OR lenvima)) AND (tw:(renal OR kidney))

LILACS
Filtro da data da busca: 04/05/2019

25

Total 150

N3do houve uma grande diferenga entre o proponente e o parecerista sobre os resultados localizados
e selecionados. Apds a triagem de titulos e resumos, o proponente selecionou 30 estudos para leitura
do texto completo, restando apenas quatro estudos para inclusdo(MOTZER et al., 2015, 2016; RASSY,

2017; ZHU et al., 2016). A lista dos estudos excluidos ndo foi apresentada pelo proponente. Além dos
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estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a realizacdo de nova busca na
literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema.
Considerando a mesma estratégia de busca empregada pelo proponente, o parecerista selecionou 11
referéncias para leitura completa e incluiu 4 estudos na revisdao. Embora tenha ocorrido diferenca no
numero de referéncias cujo estudo completo foi avaliado e nas referéncias avaliadas, o resultado das

buscas foi igual. O novo fluxograma de selecdo dos estudos pode ser visto na Figura 10
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FIGURA 3. Fluxograma da selecao das evidéncias.
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5.3. Resultados dos estudos incluidos
Descri¢ao dos estudos
Motzer et al.2015

Motzer et al, 2015 conduziram um estudo de fase Il, randomizado (trés bracos), aberto, multicéntrico
(37 centros) conduzido em cinco paises (Republica Tcheca, Pol6nia, Espanha, Reino Unido e Estados
Unidos) para avaliar a eficacia e seguranca de lenvatinibe, everolimo ou lenvatinibe + everolimo em
pacientes adultos (>18 anos) com CCR de células claras, avangado ou metastatico, que tenham falhado
previamente a pelo menos uma terapia-alvo VEGF prévia.

Os pacientes foram randomizados (1:1:1) para um dos trés bracos: lenvatinibe (24 mg/dia, via oral);
everolimo (10 mg/dia, via oral); ou lenvatinibe (18 mg/dia, via oral) + everolimo (5 mg/dia, via oral) em
ciclo continuo de tratamento de 28 dias (até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel). Nao foi
permitido o cruzamento de pacientes de um brago para outro (cross-over). Foram permitidas reducgdes
de dose sempre que necessario para diminuir efeitos toxicos.

O desfecho primario avaliado foi SLP. Também foi avaliada SG, taxa de resposta objetiva (objective
response rate — ORR) e seguranca (relato de eventos adversos e descontinuagdes). A Tabela 5 apresenta
as principais caracteristicas desse estudo e dos pacientes envolvidos. Os resultados foram publicados
por Motzer et al. em 2015 (resultados globais) e em 2016 (andlises post-hoc) (MOTZER et al., 2015,
2016).

Tabela 5. Ensaio clinico avaliando o uso de lenvatinibe pacientes com CCR avancgado.

Estudo IntervencgGes Desenho do estudo Pacientes Doses/Regime
(n)*
Lenvatinibe ECR fase ll, randomizado em 3 Pacientes adultos (>18 Lenvatinibe 24 mg/dia
(n=52) bragos, aberto, multicéntrico anos) com CCR de células Via oral
Everolimo (37 centros), internacional (5 claras, avancado ou
(n=50) paises) metastatico, que tenham Everolimo 10 mg/dia
Motzer et feito uso prévio de inibidor Via oral
2012}5016 Lenvatin.ibe NCT01136733 da angiogénese (terapia- N
+ Everolimo alvo VEGF) Lenvatinibe 18
(n=51) mg//dia
Everolimo 5 mg/dia
Via oral
CCR: carcinoma de células renais; ECR: ensaio clinico randomizado; VEGF: fator estimulador de crescimento endotelial

vascular
*N=ITT (inteng¢do de tratar)
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Revisdes sistematicas

O proponente também descreveu dois estudos secundarios que utilizaram os dados de Motzer et
al.2015. El Rassy et al.2017(RASSY, 2017) conduziram uma revisdo sistematica com metanalise em rede
(network meta-analysis) e Zhu et al., 2016(ZHU et al., 2016) publicaram uma revisdo sistematica com
metanalise convencional (pairwise meta-analysis) avaliando o uso de lenvatinibe em diferentes tipos

de cancer, incluindo o CCR avangado e metastatico.

TABELA 6. REVISOES SISTEMATICAS OU METANALISES AVALIANDO O USO DE LENVATINIBE

Desenho Estudos Principais
Estudo Intervengées* . ; Pacientes
Y s do estudo incluidos ! desfechos
Axitinibe
Cabozantinibe .. Adultos com CCR
. Revisdao
Everolimo . - avangado ou
. sistemdtica com "
Nivolumabe L. metastatico que
El Rassy et al., L. . metanalise em . . . SLP
Lenvatinibe + verolimo ECR pivotais tenham recebido
2017 R rede (network . L. SG
Sorafenibe meta-analysis) terapia prévia com Seauranca
Sunitinibe Ay inibidor de & ¢
- frequentista N
Tensirolimo angiogénese
Placebo
Zhuetal., 2016 Lenvatinibe Revisdo ECR de Adultos com
(isolado ou combinado sistematica com qualquer fase carcinomas SLP
com outras terapias) metanalise (1, Hou 1) (qualquer tipo) em SG
convencional uso de lenvatinibe Seguranga

Nem todas as intervengdes foram avaliadas quantitativamente pois os estudos primarios ndo forneceram dados suficientes
CCR: carcinoma de células renais; ECR: ensaio clinico randomizado; SLP: sobrevida livre de progressado; SG: Sobrevida global

Resultados de eficicia e seguranga

Sobrevida Global

No estudo de (MOTZER et al., 2015) durante a primeira avaliacdo (junho de 2014), ndo foram
encontradas diferencas significativas entre a SG, sendo as medianas de 18,4 meses (IC 95%: 13,3 —ndo
estimado) para lenvatinibe; de 17,5 meses para everolimo (IC 95%: 11,8 — ndo estimado) e de 25,5
meses para a combinacdo lenvatinibe + everolimo. Os hazard ratios (HR) foram de 0,55 para
lenvatinibe + everolimo versus everolimo (IC 95%: 0,30-1,01; p=0,062), e de 0,74 para tanto para
lenvatinibe + everolimo versus lenvatinibe (IC 95%: 0,40-1,36; p=0,30) quanto para lenvatinibe versus

everolimo (IC 95%: 0,42-1,31; p=0,29).

No entanto, em andlise post-hoc atualizada conduzida em dezembro de 2014, foram reportadas
diferencas para SG, mas apenas entre os grupos lenvatinibe + everolimo versus everolimo. Nao foram
observadas diferencas entre o grupo combinacdo e aqueles que receberam lenvatinibe isolado ou
entre os grupos lenvatinibe versus everolimo. As médias de sobrevida foram 19,1 meses para

lenvatinibe (IC 95%: 13,6-26,2), de 15,4 meses (IC 95%: 11,8-19,6) para everolimo, e de 25,5 meses (IC
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95%:16,4 — ndo estimado) para a combinacdo lenvatinibe + everolimo. Os HRs para as comparacgdes
foram de 0,51 para lenvatinibe + everolimo versus everolimo (IC 95%: 0,30-0,88; p=0,024), de 0,75
para lenvatinibe + everolimo versus lenvatinibe (IC 95%: 0,43-1,30; p=0,32) e de 0,68 para lenvatinibe

versus everolimo (IC 95%: 0,41-1,14; p=0,12).

Sobrevida Livre de Progressao

No estudo de (MOTZER et al., 2015) a combinagdo lenvatinibe + everolimo demonstrou prolongar
significativamente a SLP comparada com everolimo isolado (HR=0,40; intervalo de confianga; IC= 95%:
0,24-0,68; p=0,0005). O lenvatinibe isolado também prolongou a SLP quando comparado com
everolimo isolado (HR = 0,61; IC 95%: 0,38-0,98; p=0,048) na analise primaria do investigador. Ndo
foram observadas diferenga para SLP entre os grupos lenvatinibe + everolimo e lenvatinibe isolado (HR
=0,66; IC 95%: 0,39-1,10; p=0,12). A mediana de SLP foi de 7,4 meses para lenvatinibe (IC 95%: 5,6-
10,2); de 5,5 meses (IC95%: 3,7-7,1) para everolimo e de 14,6 meses (1C 95%: 5,9-20,1) para lenvatinibe

+ everolimo (figura 5)
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FIGURA 4. CURVAS KAPLAN-MEIER DE (A) SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO — SLP; (B) SOBREVIDA GLOBAL -
SG NA ANALISE ATUALIZADA COM REVISAO RADIOLOGICA INDEPENDENTE POST-HOC.
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Numero em risco Tempo (meses)
Lenvatinibe + evercimo 51 a1 27 23 16 10 [ o
Lenvatinibe 52 41 29 20 11 6 4 1 s}
Everclimo 50 29 15 1 7 3 1 0 0

HO -4

Lenvatinibe + everolimo

Sobrevida global (%)

wwe Lenvatinibe + everclimo
. Lenwvatinibe
Everolimo

40+ wvs. evercimo -
HR=0.51; IC 95%: 0.30-0,88; 0=0,024 MRS i A 0] 12
vs. lenvatinibe
204 HR=0.75; IC 95%: 0.43-1,30; p=0,32
Lenvatinibe vs. everolimo
HR=0.68; IC 95%:0.41-1,14; p=0,12
c v v ¥ Ll L Li ¥ Ll v 1
© 3 [ 9 12 15 18 21 24 27
Numero em risco Talnpio (manss)
Lenvatinibe + everolimo 5 48 46 Bl 38 35 29 n 135 (3
Lenvabinibe 52 S0 45 42 37 31 26 16 7 4
Everolimo 59 46 42 38 30 27 20 14 3 2

Na revisdao em rede realizada por (RASSY, 2017) nos resultados para a SLP, as drogas lenvatinibe +

everolimo, cabozantinibe e nivolumabe apresentaram o melhor perfil e foram significativamente

superiores ao everolimo isolado. As demais terapias ndo apresentam diferenca estatistica contra o

everolimo (Figura 6). Os HRs foram 0,40 para lenvatinibe + everolimo (IC 95%: 0,21-0,75), de 0,58 para

cabozantinibe (IC 95%: 0,46-0,73) e de 0,88 pata nivolumabe (IC 95%: 0,79-0,98). Com relacdo a SG,

lenvatinibe + everolimo, tensirolimo e nivolumabe tiveram melhor perfil quando comparados com

everolimo isolado (lenvatinibe + everolimo: HR = 0,55; IC 95%: 0,30-1,00; tensirolimo: HR = 0,63; IC

95%: 0,41-0,98; nivolumabe: HR = 0,73; IC 95%: 0,60-0,89) (Figura 7).

46



I AN Agéncia Nacional de
] Satide Suplementar

FIGURA 5. REDE DE COMPARAGOES DO ESTUDO DE EL RASSY ET AL., 2017
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FIGURA 6. RESULTADOS DAS METANALISES DE EL RASSY ET AL., 2017 PARA SLP E SG
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Na revisdo sistematica de (ZHU et al., 2016) a SLP foi de 7,4 meses (IC 95%: 5,6-10,2) para lenvatinibe;
de 5,5 meses (IC 95%: 3,5-7,1) para everolimo; e de 14,6 meses (IC 95:% 5,9-20,1) para a combinacgdo

lenvatinibe + everolimo - de acordo com dados do estudo (MOTZER et al., 2015). Andlises de subgrupo
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considerando os dados dos estudos de fase I(BOSS et al., 2012; MOLINA et al.,, 2014) para SLP
revelaram uma média de 10,933 + 1,828 meses (IC 95%: 7,350-14,515) para pacientes com CCR.

Taxa de resposta objetiva (objective response rate — ORR)

No estudo de (MOTZER et al., 2015), as taxas de ORR foram de 27% (n=14) para lenvatinibe, 6% (n=3)
para everolimo e 43% (n=22) para lenvatinibe + everolimo. Houve diferenca estatistica entre o grupo
combinagdo comparado ao everolimo (lenvatinibe + everolimo versus everolimo: RR =7,2; IC 95%: 2,3-
22,5; p<0,0001) e lenvatinibe isolado em relagdo a everolimo isolado (lenvatinibe versus everolimo:
RR = 4,5; IC 95%: 1,4-14,7; p=0,0067), mas ndo entre o grupo combinagdo comparado ao lenvatinibe

isolado (lenvatinibe + everolimo versus lenvatinibe: RR = 1,6; IC 95%: 0,9-2,8; p=0,100).

A duragdo mediana de resposta foi de 7,5 meses (IC 95%: 3,8 — ndo estimavel) para o grupo lenvatinibe;
8,5 meses (IC 95%: 7,5-9,4) para o grupo everolimo e de 13,0 meses (IC 95%: 3,7 — ndo estimavel) para
o grupo lenvatinibe + everolimo. A Tabela 8 apresenta um resumo dos principais resultados de eficacia

do estudo.

TABELA 8. PRINCIPAIS RESULTADOS DE EFICACIA DO ESTUDO CLINICO.

Lenvatinibe + - Everolimo
R Lenvatinibe
everolimo (n=52) (n=50)
(n=51)
Sobrevida livre de progressao
Eventos 26 (51%) 38 (73%) 37 (74%)
Mediana (IC95%) SLP (meses) 14,6 (5,9-20,1) 7,4(5,6-10,2) 5,5(3,5-7,1)

SLP (IC 95%)

e Aos6meses o 64% (48-76) o 63% (48-75) o 39% (24-53)
e Aos 12 meses e 51% (35-65) o 34% (21-48) e 21%(10-36)
Resposta objetiva
Eventos 22 (43%) 14 (27%) 3 (6%)
IC (95%) 29-58 16-41 1-17
Melhor resposta
global o 1(2%) e 0 e 0
e Resposta completa o 21 (41%) o 14 (27%) e 3(6%)
e Resposta parcial o 21 (41%) o 27 (52%) e 31(62%)
e Doenga estavel o 2(4%) e 3(6%) o 12(24%)
e Doenga progressiva e  6(12%) e 8(15%) o 4(8%)
¢ N&o avaliado
Sobrevida global (em 13 de junho de 2014)
Eventos 19 (37%) 26 (50%) 26 (52%)

Mediana (IC 95%) SG (meses)

25,5 (20,8-25,5) 18,4 (13,3-NA)

17,5 (11,8-NA)

SG (IC 95%)
e Aos 12 meses
e Aos 18 meses

o 74% (60-84) .
e 67%(51-78) .

71% (57-82)
54% (39-67)

62% (47-74)
47% (31-62)

Sobrevida global (em 10 de dezembro de 2014)

Eventos

24 (47%) 31 (60%)

33 (66%)
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SG (meses) Mediana (IC 95%) 25,5 (16,4-NA) 19,1 (13,6-26,2) 15,4 (11,8-19,6)
SG (IC 95%)

e Aos 12 meses e 75% (60-84) e 71%(77-82) e 62%(47-74)

e Aos 18 meses * 65%(50-76) e 56% (41-68) o 41% (27-54)

SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; NA: ndo avaliado

Eventos adversos:

No estudo conduzido por (MOTZER et al., 2015), 32 pacientes do grupo lenvatinibe (62%) e 36 (71%)
do grupo lenvatinibe + everolimo precisaram de redu¢do de dose do tratamento. A dose média de
lenvatinibe foi de 13,6 mg/dia para o grupo combinac¢do e de 20,3 mg/dia para o grupo recebendo
apenas lenvatinibe. A dose média de everolimo foi de 4,7 mg/dia para o grupo combinagdo e de 9,7
mg/dia para os pacientes recebendo apenas everolimo.

A respeito da descontinuagdo, 13 pacientes do grupo lenvatinibe (25%), 6 (12%) do grupo everolimo e
12 (24%) do grupo lenvatinibe + everolimo descontinuaram o estudo em fungdo de eventos adversos.
Todos os pacientes apresentaram ao menos um evento adverso emergente tratavel. Quase todos os
eventos adversos foram relacionados as terapias

Eventos de grau 3-4 ocorreram em poucos pacientes em uso de everolimo isolado (n=25; 50%) quando
comparado a lenvatinibe (n=41; 79%) e combinacgao lenvatinibe + everolimo (n=36; 71%). Os eventos
de grau 3 mais comuns foram diarreia, astenia/fadiga, e hipertens&o, no grupo lenvatinibe + everolimo;
proteindria, hipertensdo e diarreia, no grupo lenvatinibe; e anemia, dispneia, hipertrigliceridemia e
hiperglicemia, no grupo everolimo. Eventos de grau 3 sérios foram reportados em 23 (44%), 19 (38%)
e 23 (45%) dos pacientes recebendo lenvatinibe, everolimo e lenvatinibe + everolimo, respectivamente.
Duas mortes relacionadas a terapia foram reportadas no estudo: um paciente do grupo lenvatinibe +
everolimo (hemorragia cerebral) e um paciente do grupo lenvatinibe (infarto do miocardio).

Com relagdo a seguranca, fadiga e diarreia foram os eventos adversos mais reportados entre todas as
terapias avaliadas. Lenvatinibe + everolimo foi o tratamento mais associado a descontinuagdo por
toxicidade (17,6%) e ocorréncia de eventos adversos de grau 3-4 (70,6%) comparado a todas as outras

terapias e placebo (Tabela 9).

49



A N Agéncia Nacional de
l Sauide Suplementar

Tabela 7. Principais resultados de seguranca reportados

Lenvatinibe + everolimo

Lenvatinibe (n=52) Everolimo (n=50)
(n=51)

Grau 1-2 Grau 3 Grau4 Grau 1-2 Grau 3 Grau4 Grau 1-2 Grau 3 Grau4
Qualquer evento 14(28%) | 29(57%) | 7(14%) 8(15%) | 38(73%) 3(6%) 23(46%) | 21(42%) 4 (8%)
adverso
Diarreia 33(65%) | 10(20%) 0 31(60%) | 6(12%) 0 16 (32%) 1(2%) 0
Diminuigdo do apetite 23 (45%) 3(6%) 0 28 (54%) 2 (4%) 0 9 (18%) 0 0
Fadiga ou astenia 23(45%) | 7(14%) 0 22 942%) 4(8%) 0 18 (36%) 0 1(2%)
Vémito 19 (37%) 3(8%) 0 18 (35%) 2 (4%) 0 5 (10%) 0 0
Nausea 18 (35%) 3(6%) 0 28 (54%) 4(8%) 0 8 (16%) 0 0
Tosse 19 (37%) 0 0 8 (15%) 1(2%) 0 15 (30%) 0 0
Hipercolesterolemia 16 (31%) 1(2%) 0 5 (10%) 0 1(2%) 8 (16%) 0 0
Perda de peso 15 (29%) 1(2%) 0 22 (42%) 3(6%) 0 4(8%) 0 0
Estomatite 15 (29%) 0 0 12 (23%) 1(2%) 0 20 (40%) 1(2%) 0
Hipertrigliceridemia 14 (27%) 4(8%) 0 5(10%) 2 (4%) 0 8(16%) 4 (8%) 0
Hipertens3o 1427%) | 7(14%) 0 16(31%) | 9(17%) 0 4(8%) 1(2%) 0
Edema periférico 14 (27%) 0 0 8(15%) 0 0 9(18%) 0 0
Dor abdominal 13 (26%) 2 (4%) 0 14 (27%) 2.94%) 0 5 (10%) 0 0
Hipotireoidismo 12 (24%) 0 0 18 (35%) 1(2%) 0 1(2%) 0 0
Artralgia 12 (24%) 0 0 13 (25%) 0 0 7 (14%) 0 0
Dispneia 11 (22%) 0 1(2%) 10 (19%) 1(2%) 0 7 (14%) 4(8%) 0
Disfonia 10 (20%) 0 0 19 (37%) 0 0 2 (4%) 0 0
Pirexia 10 (20%) 1(2%) 0 5 (10%) 0 0 4(8%) 1(2%) 0
Epistaxe 9(18%) 0 0 4(8%) 0 0 11 (22%) 0 0
Proteindria 9(18%) 2 (4%) 0 6(12%) | 10(19%) 0 6 (12%) 1(2%) 0
Rash 9(18%) 0 0 9(17%) 0 0 11 (22%) 0 0
Hiperglicemia 8(16%) 0 0 3(6%) 0 0 6 (12%) 4 (8%) 1(2%)
Dor nas costas 8(16%) 2 (4%) 0 11 (21%) 0 0 7 (14%) 0 0
Cefaleia 8(16%) 1(2%) 0 11 (21%) 2 (4%) 0 4(%) 1(2%) 0
Insdnia 8(16%) 1(2%) 0 7 (14%) 0 0 1(2%) 0 0
Aumento do horménio 7 (14%) 0 0 2 (4%) 0 0 1(2%) 0 0
estimulante da tireoide
Dor toracica 7 (14%) 1(2%) 0 5 (10%) 1(2%) 0 2 (4%) 0 0
musculoesquelética
Constipaggo 6(12%) | 19(37%) 0 19 (37%) 0 0 9(18%) 0 0
Dispepsia 6 (12%) 0 0 5 (10%) 1(2%) 0 5 (10%) 0 0
Nasofaringite 6 (12%) 0 0 3 (6%) 0 0 6 (12%) 0 0
Dor oral 6 (12%) 0 0 5 (10%) 0 0 1(2%) 0 0
Prurido 6 (12%) 0 0 3(6%) 0 0 7 (14%) 0 0
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Pele seca 5 (10%) 0 0 3(6%) 0 0 3 (6%) 0 0
Ulceragbes na boca 5(10%) 0 0 0 0 0 4(8%) 1(2%) 0
Dor 5 (10%) 0 0 6(12%) 1(2%) 0 1(2%) 0 0
musculoesquelética

Dor nas extremidades 5(10%) 0 0 5(10%) 1(2%) 0 3(6%) 0 0
Dor de dente 5 (10%) 0 0 3(6%) 0 0 1(2%) 0 0
Anemia 4(8%) 4(8%) 0 3(6%) 1(2%) 0 7 (14%) 6 (12%) 0

¢ Avaliagao da qualidade metodoldgica
Ensaio clinico randomizado:

A avaliagdo critica foi feita pelo proponente por meio da ferramenta Rob 2.0(HIGGINS et al., 2019).
(Figura 8). O estudo de Motzer et al, 2015 apresentou um baixo risco de viés. De acordo com o
proponente, o estudo descreve adequadamente a randomizagdo (1:1:1) e a sequéncia de alocagdo
(baixo risco de viés para o dominio de sele¢do). No entanto, por se tratar de um cancer raro, ndo foi
possivel realizar o cegamento dos profissionais e dos pacientes (alto risco de viés para esse dominio).
Apesar disso, os desfechos do estudo foram avaliados de forma objetiva e seus resultados reportados
adequadamente (baixo risco de viés para os dominios de deteccdo e atrito). O parecerista refez a

avaliacdo e concorda com a avaliagdo do proponente.

Figura 7. Avaliacdo do risco de viés

Sequéncia de geracao aleatoria (viés de selec¢ao)

Ocultacao da alocacao (viés de selecao)

Cegamento de participantes e pesquisadores (viés de desempenho)

Cegamento da avaliagao do desfecho (viés de detecgdo)

Dados incompletos de desfecho (viés de atrito)

Reporte seletivo (viés de reporte)
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Outras fontes de viés
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e RevisOes sistematicas e metanalises

O proponente avaliou a qualidade metodoldgica das revisdes e metanadlises por meio da ferramenta
AMSTAR (Tabela 11). Os dois estudos obtiveram uma pontuagdo razodvel, pois descreveram com
detalhes o desenho da revisdo sistematica. A avaliagdo do risco de viés e a qualidade dos estudos
primarios foram pouco reportados. Nenhum dos dominios apresentou pontuagdo minima. O

parecerista concorda com a avaliagdo do proponente.

TABELA 8. PONTUAGAO DAS REVISOES SISTEMATICAS OU METANALISES DE ACORDO COM AMSTAR

Estudos Q1 Q2 Q3 04 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 AQl1 Total
El Rassy, 2017 4 4 2 2 3 4 4 3 4 2 3 35

Zhu, 2016 3 4 4 3 3 4 3 3 2 2 3 34
0% 20% 40% 60% 80% 100%
ok -
op @ |
Q3
Q4
EE Q5 |
2 eolQIGL° |
8» ()7
ol
Q9 I
Q10
oy

B 4 pontos M3 pontos 2 pontos 1 ponto

Nota: A Tabela apresenta a pontuacdo individual de cada estudo incluido de acordo com ferramenta AMSTAR para cada uma
das 11 questdes. Pontuagdo minima = 11 pontos; maxima = 44 pontos.
O grafico sintetiza as pontuagdes atingidas (em porcentagem) pelos estudos incluidos para as 11 questdes.

Qualidade da evidéncia

N3o foi apresentada uma avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo proponente. Dessa forma, o
parecerista realizou a avaliacdo de acordo com o proposto pelas Diretrizes Metodoldgicas de PTC,
correspondentes a metodologia GRADE(MCMASTER UNIVERSITY, 2015). Para cada desfecho, o
parecerista apresentou a qualidade global da evidéncia. A qualidade da evidéncia foi moderada para
todos os desfechos avaliados. No ANEXO 4 estda disposta a graduacdo da qualidade da evidéncia, de
acordo com os Critérios GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation) (GUYATT; OXMAN; VIST; KUNZ et al., 2008), para essa comparacdo.
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5.4. Avaliagdo econdmica em satide (AES)

¢ Segundo o proponente, o objetivo desta analise econOmica completa foi determinar os custos e
efeitos de lenvatinibe (Lenvima®) em combina¢do 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.

e A seguinte pergunta de pesquisa orientou esta analise: Da perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar no Brasil e considerando custos e efeitos em saude, os lenvatinibe (Lenvima®) em
combinagdo com everolimo sdo preferiveis a(s) alternativa(s) nivolumabe, tensirolimo ou
everolimo, atualmente disponiveis no sistema para tratamento de CCR avangado, apds tratamento
prévio com terapia antiangiogénica?

e A populagdo considerada nesta andlise é aquela indicada para o uso aprovado de lenvatinibe
(Lenvima®) em combinagdo com everolimo na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA),
ou seja, pacientes com CCR avangado, apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica.

e 0O desenvolvimento da presente andlise econGmica seguiu a Diretriz para elaboragao de Estudos
de avaliagdo Econdmica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil.

e Tensirolimo e nivolumabe foram considerados as melhores op¢Ges de comparadores para o
cenario base da analise econ6mica. Ainda, optou-se por realizar uma andlise de cendrio incluindo
o everolimo, visando a comparagdo de custos, uma vez que tal medicamento é um dos bracgos
comparadores do ensaio clinico pivotal de lenvatinibe (Lenvima®) em combinag¢dao com everolimo.

e Assim, adotou-se um modelo de Markov com estrutura baseada em coorte, considerando trés
estados de salde segundo a progressao da doenca, que é considerada uma determinante chave
na qualidade de vida de pacientes com CCR avanc¢ado. Foram considerados os seguintes estados
de saude: Sem progressdao, em tratamento de segunda linha; Progressdo apds o tratamento; e
Morte.

e AFigura 9 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 8. ESTRUTURA DO MODELO DE MARKOV

Doenga sem Doenga

. Mort
progressdo progredida orte
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De forma a simular adequadamente o curso natural do CCR avancado e o provavel impacto do
lenvatinibe (Lenvima®) em combinag¢do com everolimo sobre o mesmo, foi selecionado um tempo
horizonte de 20 anos. O modelo considerou custos do medicamento, administracdo, manejo de
eventos adversos e manejo da doenca.

De forma a obter HRs de comparacéo entre lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e os comparadores
nivolumabe e tensirolimo, foi realizada uma comparacdo indireta pelo método de Bucher (tabela

12) Os resultados obtidos foram os seguintes:
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TABELA 9. COMPARAGAO INDIRETA - SLP E SG

Comparagao HR (IC 95%) — SG HR (IC 95%) - SLP
Lenvatmlbe: + everolimo versus 0,75 (0,40-1,42) 0,455 (0,238-0,867)
Nivolumabe
Lenvatinibe +everolimoversus 4 o735 415.1 g35) 0,261 (0,127-0,536)
tensirolimo

O modelo foi estruturado de forma similar ao utilizado pelo NICE na analise de recomendacao de
lenvatinibe (Lenvima®) em combinag¢do com everolimo, para a indicagdo de interesse. Os estados
de saude incluidos no modelo do NICE foram doenga pré-progressiva, progressao da doenga e
Obito. O horizonte temporal foi de 20 anos.

Lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo 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 RCEl 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 RCEl de 2.980.724,57 BRL/QALY.

Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica também foram desenvolvidas para avaliar
o impacto da incerteza dos parametros sobre o resultado encontrado. Segundo o proponente, tais
analises demonstraram que os resultados da analise de custo-efetividade sdo robustos

Sobrevida livre de progressdo e sobrevida global: a mortalidade considerada foi determinada a
partir do dado de SG do estudo clinico. Ainda, foi traduzida pela transi¢ao para o estado de saude
“morte” no modelo de Markov.

Eventos adversos: Para obter as probabilidades de transicdo para lenvatinibe (Lenvima®) +
everolimo, foram utilizadas curvas de sobrevida digitalizadas a partir do estudo clinico
pivotal(MOTZER et al., 2015, 2016). De forma conservadora, assumiu-se uma distribuicao linear
apods o tempo de seguimento do estudo. Foram utilizados dados da metanalise de rede publicada
por El Rassy, et al., a partir da qual foi realizada uma comparacao indireta. Para o cendrio com
comparagdo contra everolimo, foi utilizado o HR publicado no estudo de comparacao direta
(MOTZER et al., 2015, 2016).

Em todas as comparacbes, os HRs foram aplicados as respectivas curvas de sobrevida do
lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo. Os eventos adversos considerados no estudo estdo

apresentados na Tabela 13.
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Tabela 10. Frequéncia de eventos adversos: lenvatinibe + everolimo e comparadores
Eventos adversos (Grau 3-4; >5%) Lenvatinibe + everolimo Nivolumabe Tensirolimo Everolimo

Hipertensdo 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%
Constipacgdo 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: ndo reportado pelo estudo.

Fontes: Motzer et al. para a combinagdo de lenvatinibe e everolimo e para everolimo em monoterapia ;
CHECKMATE-025 para o nivolumabe ;

INTORSECT para o tensirolimo

e Paratodos 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 (218 anos), obtido de fontes do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)

e Foram utilizados os precos de fabrica, com calculo de 18% de ICMS, apresentados na lista de precgos
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), com atualizagdo de outubro de
2018. Para medicamentos com varias apresentac¢oes disponiveis, considerou-se média do prego
CMED 18% ICMS.

e Para os medicamentos com administracdo por via endovenosa, foram incluidos os custos de
aquisicao dos farmacos, acrescidos dos custos relativos a infusdo, puncao e taxas de atendimento
médico para administracdo dos medicamentos. Os materiais para infusdo e pung¢do foram
estimados a partir das recomendacgdes nas bulas e utilizando os precos a partir da Tabela SIMPRO,
atualizacdo 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
Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM).

e ATabela 14 apresenta os custos relacionados a droga e a administra¢do do lenvatinibe (Lenvima®)
em combinacdo com everolimo, assim como para cada comparador. Em relagdo ao nivolumabe,
os custos foram calculados considerando um cendrio com desperdicio de medicamento ao final do
tratamento (cendrio base) e outro sem desperdicio (analise de cendrio). Optou-se por tal
abordagem para refletir o fato de o tratamento de um brasileiro adulto ndo utilizar quantidade
inteira de ampolas de nivolumabe, acarretando no descarte do material ndo utilizado, uma vez

gue a bula recomenda a ndo reutilizacdo de ampolas previamente abertas.
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Tabela 11. Lenvatinibe (Lenvima®) em combinacdo com everolimo: custo tratamento

Ciclo Custo das drogas Materiais Taxas Total
1 e seguintes 4.408,01 BRL - - 4.408,01 BRL

Tabela 12. Nivolumabe: custo do tratamento

Custo da droga Total
Ciclo .. Sem Materiais Taxas .. Sem

R en desperdicio 2D desperdicio
1 9.671,36 BRL 8.121,52 BRL 1.033,89 BRL 164,50 BRL 10.869,74 BRL 9.319,90 BRL
2 e seguintes 9.671,36 BRL 8.121,52 BRL 1.033,89 BRL 41,50 BRL 10.746,74 BRL 9.196,90 BRL

Tabela 13. Tensirolimo: custo do tratamento
Ciclo Custo da droga Custo pré-medicagao 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 14. Everolimo: custo do tratamento
Ciclo Custo dadroga Materiais Taxas Total

1 e seguintes 2.097,22 BRL - - 2.097,22 BRL

e Custo do manejo da doenga

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 doenca. Por sua vez, o custo de tratamento em pds-progressao foi
calculado utilizando apenas os custos de cuidados paliativos. O uso de recursos de pds-progressao,
relacionado ao manejo da doenga, foi estimado por um oncologista e enfermeira especialista.

A Tabela 18 apresenta os custos de manejo da doenca pré-progressao e pds-progressao,

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

Tabela 15. Custo com manejo da doenga - pacientes sem progressdo e pos-progressao

Estado de saude Custo total
Sem progressao, em tratamento de 22 linha 1.630,01 BRL

Progressdo apds o tratamento 4.307,14 BRL

e Custo de eventos adversos
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Para cada evento adverso, um médico especialista estimou o uso de recursos para trata-
lo durante um ciclo de uma semana. A Tabela 19 apresenta tais custos, que foram considerados os

mesmos para a intervengdo e para cada um dos comparadores.

Tabela 16. Eventos adversos: custo total

Eventos adversos (Grau 3-4; 25%)  Custo total

Hipertensdo 0,00 BRL
Diarreia 63,70 BRL
Fadiga 0,00 BRL
Vomito 1.401,53 BRL
Anemia 184,27 BRL
Nausea 80,95 BRL
Diminuigdo do apetite 27,50 BRL
Hipertrigliceridemia 22,28 BRL
Constipagao 53,16 BRL
Dispneia 693,04 BRL
Hiperglicemia 58,74 BRL

Calculo dos resultados

Foi realizada uma simulacdo com os pacientes em cada ciclo no tempo horizonte e
atribuidos os custos em cada ciclo. Os resultados de custo sdo calculados por estado de saude
(progressdo e pds-progressao), assim como custo total para cada comparador.

Os beneficios em salde sdo medidos em termos de diferenca de anos de vida. O resultado

deterministico final é apresentado sob a forma de taxa de custo-efetividade incremental (RCEI).

¢ Andlise de sensibilidade de cendrios
Os resultados sdo apresentados para os seguintes cenarios alternativos:

o 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. Por este
motivo, foi realizada uma analise de cendrios com esse comparador.

o Cenario considerando ndo desperdicio no uso do medicamento nivolumabe.

e Andlise de sensibilidade deterministica

Para os parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica, foram

consideradas variagdes de 20% como valores maximos e minimos a serem testados. Os resultados
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foram apresentados sob forma de grafico de tornado. A Tabela 20 apresenta os valores minimos e

maximos considerados na analise

Tabela 17. Andlise de sensibilidade deterministica

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

Idade

Taxa de desconto de custos

Taxa de desconto de desfechos
Transi¢des do Lenvatinibe
Transi¢cdes do Nivolumabe
Transi¢des 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: doenga livre de progressao

HR de persisténcia com Lenvatinibe: doenga progredida

HR de persisténcia com Nivolumabe: doenca livre de progressao

HR de persisténcia com Nivolumabe: doenga progredida

HR de persisténcia com Everolimo: doenga livre de progressao

HR de persisténcia com Everolimo: doenga progredida

HR de persisténcia com Tensirolimo: doenga livre de progressao

HR de persisténcia com Tensirolimo: doenga progredida
Custo de Lenvatinibe por ciclo (BRL)

Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (BRL)

indugao

Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (BRL)

manutengao
Adesdo ao Lenvatinibe
Custo de Nivolumabe por ciclo (BRL)

Custos de administragdo por ciclo com Nivolumabe (BRL)

inducdo

Custos de administragdo por ciclo com Nivolumabe (BRL)

manutengao
Adesdo ao Nivolumabe
Custo de Everolimo por ciclo (BRL)

Custos de administragcdo por ciclo com Everolimo (BRL)

inducdo

Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (BRL)

manutengao
Adesdo ao Everolimo
Custo de Tensirolimo por ciclo (BRL)

Custos de administracdo por ciclo com Tensirolimo (BRL)

inducdo

Custos de administracdo por ciclo com Tensirolimo (BRL)

manutengao
Adesdo ao 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

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
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Custo total de doenga livre de progressdao com Lenvatinibe 960,55 2120,16
Custo total de doenga progredida com Lenvatinibe 960,55 2120,16
Custo total de doenga livre de progressao com Nivolumabe 960,55 2120,16
Custo total de doenga progredida com Nivolumabe 960,55 2120,16
Custo total de doenga livre de progressao com Everolimo 960,55 2120,16
Custo total de doenga progredida com Everolimo 97,66 215,55
Custo total de doenga livre de progressao com Tensirolimo 6,56 14,49
Custo total de doenga progredida com Tensirolimo 55,97 123,54
Custo total de eventos adversos com Lenvatinibe 53,35 117,77
Custo total de eventos adversos com Nivolumabe 0,39 0,92
Custo total de eventos adversos com Everolimo 0,36 0,83
Custo total de eventos adversos com Tensirolimo 0,14 0,01
Utility: doenga livre de progressao 0,01 0,01
Utility: doenga progredida 0,05 0,01
Disutility total por eventos adversos com Lenvatinibe 0,03 0,01
Disutility total por eventos adversos com Nivolumabe 39 87
Disutility total por eventos adversos com Everolimo 0,04 0,06
Disutility total por eventos adversos com Tensirolimo 0,04 0,06

¢ Andlise de sensibilidade probabilistica

De forma a testar a robustez da analise econ6mica completa desenvolvida, foi realizada
uma analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de andlise tem como objetivo investigar a
probabilidade de lenvatinibe (Lenvima®) em combina¢do 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 distribuicGes mais aplicaveis. No total, realizaram-se mil
simulagdes utilizando niumeros aleatdrios gerados pelo método Monte Carlo, a partir das distribuicGes
definidas, e calcularam-se os resultados repetidos da analise de custo-utilidade. A incerteza dos pontos
deterministicos dos parametros de custo foi modelada utilizando distribuicGes gama, enquanto a
incerteza da porcentagem de adesdo, de utilities e de disutilities foi definida através de distribuicdes
beta. Por fim, utilizou-se a distribuicdo de Dirichlet para o calculo das incertezas das matrizes de
transicdao no modelo.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob forma de
plano de custo-utilidade, cujo objetivo é mostrar a distribuicdo do custo e beneficio incremental sob
cenadrio 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.

e Resultados

Cenarios base sem desperdicio
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Os custos totais de lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e de cada comparador estdo
representados na Tabela 21. 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 18. Custos totais da intervencao 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 relagdo ao
nivolumabe foi de -11.854,00 BRL, sendo o RCEl 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 22. 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 relagdo ao
nivolumabe, foi de -195.854,00 BRL, sendo o RCEl 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 RCEl de 2.980.724,57 BRL/QALY.

Tabela 19. Custos totais da intervencdo e de cada comparador — cendrio com desperdicio.

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

Analise de cenario com everolimo
No tempo horizonte considerado, o custo do tratamento total foi de 294.984,00 BRL para
lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo e de 145.126,00 BRL para everolimo (andlise de cenario). Assim, o

custo incremental foi de 34.085,00 BRL, com RCEI de 149.858,08 BRL/QALY incremental.

Resultado da analise de sensibilidade deterministica
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Considerando o nivolumabe como comparador, no cenario base com desperdicio, a
analise de sensibilidade deterministica evidenciou um RCEI de 202.459,00 BRL/QALY. Os pardametros
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

10).
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FIGURA 9. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA — CUSTO-UTILIDADE: CENARIO NIVOLUMABE COM
DESPERDICIO

B Minimo (R$) EMximo (R$) Lenvatinib versus Nivolumabe: NMB
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Custes de administragdo por ciclo com Nivolumabe (R$) - indugdo

Taxa de desconto de custos

Tabela 20. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo: nivolumabe
como comparador; cenario com desperdicio

Parametro Minimo (BRL) Maximo (BRL) Diferenca (BRL)
Custo de Nivolumabe por ciclo (RS) 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 (RS) 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
Adesdo ao Nivolumabe 123.315,35 202.459,45 79.144,10
Custo total de doenga progredida com Lenvatinibe 224.036,14 176.262,87 47.773,26
Custo total de doenca progredida com Nivolumabe 181.029,01 228.478,48 47.449,47
Custo total de doenga livre de progressao com Lenvatinibe 223.230,32 177.241,23 45.989,09
Adesdo ao Lenvatinibe 237.423,08 202.459,45 34.963,62
Custo total de doenga livre de progressao com Nivolumabe 190.409,65 217.089,30 26.679,65
Custos de administrac&o por ciclo com Nivolumabe (RS) — 194.108,66 212.598,28 18.489,62
manutengao

Utility: doenca livre de progressao 199.601,65 204.647,83 5.046,18
Custos de administraco por ciclo com Nivolumabe (RS) — 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: doenga 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: doenga 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
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HR de persisténcia com Tensirolimo: doenga livre de 202.459,45 202.459,45 0,00
progressao

Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (RS) — 202.459,45 202.459,45 0,00
indugdo

Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (RS) — 202.459,45 202.459,45 0,00
manutengdo

Custo de Everolimo por ciclo (RS) 202.459,45 202.459,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (RS) — 202.459,45 202.459,45 0,00
indugdo

Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (RS) — 202.459,45 202.459,45 0,00
manutengao

Adesdo ao Everolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo de Tensirolimo por ciclo (RS) 202.459,45 202.459,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Tensirolimo (RS) — 202.459,45 202.459,45 0,00
indugdo

Custos de administracdo por ciclo com Tensirolimo (RS) — 202.459,45 202.459,45 0,00
manutengao

Adesdo ao Tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo total de doenga 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 doenga livre de progressao com Tensirolimo 202.459,45 202.459,45 0,00
Custo total de doenga 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

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

Considerando o nivolumabe como comparador, no cendrio base sem desperdicio, a
analise de sensibilidade deterministica resultou em um RCEI de 18.459,00 BRL/QALY. Os parametros
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

11).
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FIGURA 10. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA — CUSTO-UTILIDADE — CENARIO NIVOLUMABE SEM

DESPERDICIO
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Tabela 21. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo: nivolumabe

como comparador; cenario sem desperdicio

Parametro Minimo (BRL) Maximo (BRL) Diferenca (BRL)
SLP hazard ratio lenv+evero vs Nivolumabe 100.598,04 -51.212,92 151.810,96
Custo de Nivolumabe por ciclo (RS) -47.473,07 98.509,11 145.982,18
Custo de Lenvatinibe por ciclo (RS) 80.144,49 -56.433,32 136.577,81
SG hazard ratio lenv+evero vs everolimo 53.877,39 -33.570,48 87.447,87
Custo total de doenca progredida com Lenvatinibe 40.036,12 -7.737,14 47.773,26
Custo total de doenga progredida com Nivolumabe -2.971,00 44.478,47 47.449,47
Custo total de doenca livre de progressdo com Lenvatinibe 39.230,30 -6.758,79 45.989,09
Adesdo ao Nivolumabe -23.884,66 18.459,44 42.344,10
Adesdo ao Lenvatinibe 53.423,06 18.459,44 34.963,62
Custo total de doenga livre de progressao com Nivolumabe 6.409,64 33.089,29 26.679,65
Custos de administracdo por ciclo com Nivolumabe (RS) — manuten¢do  10.108,65 28.598,26 18.489,62
Utility: doenca livre de progressao 15.601,63 20.647,81 5.046,18
Custos de administraco por ciclo com Nivolumabe (RS) — inducdo 18.036,58 18.972,83 936,25
Taxa de desconto de custos 18.044,12 18.866,12 822,00
Custo total de eventos adversos com Nivolumabe 18.377,11 18.559,39 182,28
Custo total de eventos adversos com Lenvatinibe 18.512,69 18.394,79 117,90
Taxa de desconto de desfechos 18.515,39 18.404,73 110,66
Disutility total por eventos adversos com Lenvatinibe 18.506,91 18.584,35 77,45
Utility: doenga progredida 18.419,34 18.495,06 75,73
Disutility total por eventos adversos com Nivolumabe 18.456,35 18.456,47 0,12
SG hazard ratio lenv+evero vs nivolumabe 18.459,44 18.459,44 0,00
SG hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
SLP hazard ratio lenvatinibe + everolimo vs. Everolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
SLP hazard ratio lenv+evero vs tensirolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
HR de persisténcia com Lenvatinibe: doengca livre de progressao 18.459,44 18.459,44 0,00
HR de persisténcia com Nivolumabe: doenga livre de progressao 18.459,44 18.459,44 0,00
HR de persisténcia com Everolimo: doenga livre de progressao 18.459,44 18.459,44 0,00
HR de persisténcia com Tensirolimo: doenga livre de progressao 18.459,44 18.459,44 0,00
Custos de administraco por ciclo com Lenvatinibe (RS) — indugio 18.459,44 18.459,44 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (R$) — manutencio 18.459,44 18.459,44 0,00
Custo de Everolimo por ciclo (RS) 18.459,44 18.459,44 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (R$) — indugdo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custos de administragdo por ciclo com Everolimo (RS) — manuteng&o 18.459,44 18.459,44 0,00
Adesdo ao Everolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
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Custo de Tensirolimo por ciclo (RS) 18.459,44 18.459,44 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Tensirolimo (RS$) — indugdo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Tensirolimo (RS) — manutencdo  18.459,44 18.459,44 0,00
Adesdo ao Tensirolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custo total de doenga livre de progressao com Everolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custo total de doenga progredida com Everolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custo total de doenga livre de progressdao com Tensirolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custo total de doenga progredida com Tensirolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custo total de eventos adversos com Everolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Custo total de eventos adversos com Tensirolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Disutility total por eventos adversos com Everolimo 18.459,44 18.459,44 0,00
Disutility total por eventos adversos com Tensirolimo 18.459,44 18.459,44 0,00

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

Considerando o tensirolimo como comparador, no cendrio base com desperdicio, a andlise
de sensibilidade deterministica evidenciou um RCEI de -57.522,00 BRL/QALY. Os pardmetros 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

12).

FIGURA 11. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA — CUSTO-UTILIDADE: CENARIO TENSIROLIMO COM
DESPERDICIO
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Tabela 22. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo — tensirolimo
como comparador; cendrio com desperdicio

Parametro Minimo (R$) Maximo (R$) Diferenca (RS)
Custo de Lenvatinibe por ciclo (RS) 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 (RS) -87.130,99 -21.574,26 65.556,73
Custo total de doenga progredida com Tensirolimo -86.867,23 -21.894,50 64.972,73
Custo total de doenga progredida com Lenvatinibe -35.945,76 -83.719,03 47.773,26
Custo total de doenga livre de progressdo com Lenvatinibe -36.751,58 -82.740,67 45.989,09
Adesdo ao Lenvatinibe -22.558,82 -57.522,45 34.963,62
Custo total de doenga livre de progressdo com Tensirolimo -70.525,21 -41.735,59 28.789,63
Custos de administracdo por ciclo com Tensirolimo (RS) — manutencio -67.945,77 -44.867,33 23.078,45
Adesdo 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 progressdo -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 administracdo por ciclo com Tensirolimo (RS) — inducdo -58.003,31 -56.938,63 1.064,68
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: doenga livre de progressao -57.522,45 -57.522,45 0,00
HR de persisténcia com Nivolumabe: doenga livre de progressido -57.522,45 -57.522,45 0,00
HR de persisténcia com Everolimo: doenga livre de progressao -57.522,45 -57.522,45 0,00
HR de persisténcia com Tensirolimo: doenga livre de progressao -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (RS) — inducdo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (R$) — manutengdo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo de Nivolumabe por ciclo (RS) -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Nivolumabe (RS) — indugdo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Nivolumabe (RS) — manutencdo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Adesdo ao Nivolumabe -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo de Everolimo por ciclo (RS) -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (RS) — indugdo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (R$) — manutencio -57.522,45 -57.522,45 0,00
Adesdo ao Everolimo -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de doenga livre de progressao com Nivolumabe -57.522,45 -57.522,45 0,00
Custo total de doenca 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 doenga 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 progressdo; 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 pardmetros 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 doenca progredida com

tensirolimo.
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FIGURA 12. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA — CUSTO-UTILIDADE — CENARIO TENSIROLIMO SEM
DESPERDICIO
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Tabela 23. Parametros analisados na analise de sensibilidade deterministica do modelo — tensirolimo
como comparador; cenario sem desperdicio.

Parametro Minimo Maximo Diferenga (BRL)
(BRL) (BRL)

Custo de Lenvatinibe por ciclo (RS) 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 (RS) -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 doenca progredida com Lenvatinibe -36.130,23 -83.903,49 47.773,26
Custo total de doenga livre de progressao com Lenvatinibe -36.936,05 -82.925,14 45.989,09
Adesdo ao Lenvatinibe -22.743,29 -57.706,91 34.963,62
Custo total de doenga livre de progressao com Tensirolimo -70.709,68 -41.920,05 28.789,63
Custos de administragio por ciclo com Tensirolimo (RS) — manutenc&o -68.130,24 -45.051,79 23.078,45
Adesdo 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: doenca livre de progressao -60.252,44 -55.757,66 4.494,77
Utility: doenga 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 administracio por ciclo com Tensirolimo (RS) — indug&o -58.187,77 -57.123,09 1.064,68
Taxa de desconto de custos -57.931,40 -57.486,68 444,72
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 administracdo por ciclo com Lenvatinibe (RS) — indugio -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Lenvatinibe (RS) — manutencio -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo de Nivolumabe por ciclo (RS) -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Nivolumabe (RS) — indugdo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Nivolumabe (RS) — manutencdo -57.706,91 -57.706,91 0,00
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Adesdo ao Nivolumabe -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custo de Everolimo por ciclo (RS) -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (RS) — indugdo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Custos de administracdo por ciclo com Everolimo (R$) — manutencéo -57.706,91 -57.706,91 0,00
Adesdo 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 doenga 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 progressdo; BRL: real brasileiro; lev+evero: lenvatinibe +

everolimo

Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica

Uma anadlise de sensibilidade probabilistica foi desenvolvida a fim de avaliar a robustez do

modelo e probabilidade de custo — efetividade. Os resultados da andlise sdo mostrados nas Figuras 14

e 15. Um limiar de disposi¢ao de 30.000,00 BRL foi utilizado.

FIGURA 13. AVALIAGAO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE — CENARIO SEM DESPERDICIO.
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FIGURA 14. AVALIACAO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE — CENARIO COM DESPERDICIO
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Avaliacdo critica da andlise econémica:

Uma série de limitagOes agrega incertezas a analise submetida pelos proponentes. Algumas

limitagOes foram reportadas pelo proponente:

e Oscustos 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 limitacdo de auséncia de dados de distribuicdo de eventos adversos ao longo do
seguimento dos estudos utilizados. De forma a detalhar este parametro dependente do tempo, sdo
necessarios dados adicionais para o lenvatinibe (Lenvima®) combinado com everolimo, que
permitam a realizacdo de sua comparacao a outras alternativas terapéuticas.

e Quso de dados de comparacgdes indiretas em modelos de avaliacdo econémica (devido a auséncia
de estudos de comparacgao direta) é uma estratégia aceita por agéncias de avaliacdo de tecnologia
em saude. Visando contornar tal limitacdo, foram realizadas andlises de sensibilidade
(deterministica e probabilistica) e de cenario, na qual everolimo foi considerado um comparador
elegivel.

e 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
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sejam mais longas nos grupos de tratamento. Para maior precisdao dos dados, é necessaria a

geracdo de dados adicionais.
Seguem abaixo limitacdes da avaliacdo econGmica ndo reportadas pelo proponente:

e Para a comparacao lenvatinibe em combinacdo com everolimo comparado ao everolimo,
foram utilizados os dados do estudo de Motzer(MOTZER et al., 2015). Trata-se de um estudo
de fase 2, aberto, portanto, propenso a resultados superestimados devido ao viés de auséncia
de cegamento.

o N3ao foi possivel verificar a fonte dos custos de hospitalizagdo, acompanhamento e eventos
adversos.

e Comrelagdo aos custos do tratamento, acredita-se que os custos possam estar subestimados,
uma vez que os valores considerados estdo abaixo do valor CMED disponivel em junho de 2020
(CMED, 2020). Como os demandantes utilizaram informacées da CMED de abril de 2018,
devido a flutuag¢do do Ddlar e a inflagdo, os valores da AlO devem ser interpretados com

cautela.

5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO)

A analise do impacto orgamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. O modelo de impacto
orcamentario foi desenvolvido para simular o impacto econdmico apés a introdugdo do 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.

Cenarios

e Um cendrio simula o reembolso de lenvatinibe (Lenvima®) em combinag¢do com everolimo para o
tratamento de CCR avancado, apds tratamento prévio com terapia antiangiogénica, utilizando
diferentes valores de market share, enquanto outro cenario representa a pratica utilizada
atualmente para a doenga.

e Cendrio 1 (proposto): Considera o reembolso de lenvatinibe (Lenvima®) em combinacdo com
everolimo. Para refletir a realidade de uma possivel incorporacdo, um market share progressivo

foi incluido.
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e 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 cendrio referéncia representa o

impacto orcamentdrio adicional.

e Os mesmos comparadores utilizados na andlise econdmica foram considerados também no
impacto orgamentario: nivolumabe e tensirolimo.

e Para cada cenario um market share foi proposto refletindo cada um dos cinco anos do tempo

horizonte

Tabela 24. Market share: cenario 1

Cenario 1 — com reembolso 2021 2022 2023 2024 2025
Lenvatinibe + everolimo 20% 25% 30% 35% 40%
Nivolumabe* 40% 37,5% 35% 32,5% 30%
Tensirolimo* 40% 37,5% 35% 32,5% 30%

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

Tabela 25. Market share: cenario 2

Cenario 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.

e A estimativa do numero de pacientes elegiveis para o tratamento de CCR avan¢ado com
lenvatinibe (Lenvima®) em combinagdo com everolimo no Brasil foi realizada a partir do
método epidemioldgico, no qual os dados de incidéncia e prevaléncia da condi¢dao sao
aplicados a projecao da populacgdo brasileira.

e Segundo dados do IBGE, a estimativa anual da populagao brasileira acima de 18 anos para
0 ano de 2019 é de 156.387.668 habitantes. Dados da Organiza¢do Mundial da Satde (OMS)
mostram que, no Brasil, a incidéncia de pacientes com CCR é de 4,3 a cada 100.000 habitantes,
sendo 16% apresentam carcinoma metastdtico. Aplicando tal incidéncia sobre a estimativa anual
da populacdo brasileira, foram obtidos os novos casos previstos de pacientes com a indicacdo de

interesse.
e 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 progressdo da doenca apds o tratamento em primeira linha, obtidas para ambos os
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medicamentos a partir do estudo clinico conduzido por (MOTZER et al., 2015), alcancando-se,
assim, o nimero de pacientes elegiveis para o tratamento em segunda linha com lenvatinibe
(Lenvima®) em combinacdo com everolimo. Por fim, considerou-se que apenas 24,3% realizam
tratamento no sistema suplementar.

e A Tabela 29 descreve o numero de pacientes elegiveis para o tratamento com lenvatinibe
(Lenvima®) em combinagdo com everolimo apés falha em primeira linha com sunitinibe ou

pazopanibe.

Tabela 26. Populagdo elegivel ao tratamento com lenvatinibe (Lenvima®) em combinag¢do com

everolimo.
Ano Populagdo elegivel
Lenvatinibe + everolimo
2021 210
2022 265
2023 322
2024 380
2025 438

O impacto econbmico estimado da incorporacdo 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 30).

A Tabela 30 descreve o impacto orcamentdario considerando a proporg¢ao de pacientes e
market share nos cendrios de incorporacdo e ndo incorporacdo do lenvatinibe (Lenvima®) em

combinagdo com everolimo.

Tabela 27. Impacto orcamentario em cinco anos

Ano Custo do tratamento Impacto orcamentdrio
Cendrio 2 — sem reembolso Cendrio 1 — com reembolso
2020 R$226.337.284,23 R$211.559.300,56 -RS 14.777.983,67
2021 R$228.892.865,93 R$210.211.812,97 -RS 18.681.052,96
2022 RS$231.366.445,50 R$208.706.925,00 -RS$ 22.659.520,49
2023 R$233.760.897,46 R$207.051.198,31 -R$ 26.709.699,16
2024 RS$236.049.616,21 R$205.225.376,31 -RS$ 30.824.239,90
Total RS1.156.407.109,34 R$1.042.754.613,15 -R$113.652.496,19

O modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido para simular o impacto econédmico em

cinco anos da incorporacdo de lenvatinibe (Lenvima®) em combinacdo com everolimo para o
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tratamento em segunda linha da CCR avancado, 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
incorporagdo de lenvatinibe (Lenvima®) em combina¢do 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).
Andlise critica do impacto orgamentario
Além das limita¢des reportadas pelo proponente, pode-se dizer que:

e Populag¢do advinda exclusivamente de parametro de incidéncia, sendo que, num modelo dinamico,
seria importante considerar as saidas (mortes, falhas, abandonos), sob risco de superestimar a
populac¢do adotada;

e a confiabilidade dos dados utilizados no cdlculo da populagdo elegivel (estudos com limitacdes
metodolégicas e dados baseados em estimativas internacionais)

e N3o estd claro como as quotas de mercado foram obtidas, ja que o proponente nao fornece de
forma clara a fonte destes dados.

e Nao foram consideradas as taxas e custos de eventos adversos relacionados ao uso do lenvatinibe

e N3o esta claro quais os itens/ fatores compdem os custos da progressdo da doenga, apenas foi

mencionado que foi embasado em avali¢Ges do NICE.

5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em janeiro de 2018, o NICE recomendou o uso de lenvatinibe (Lenvima®) em combinacdo com
everolimo como uma opcao terapéutica para pacientes adultos com CCR avangado, apds uma terapia
prévia VEGF, mediante as seguintes condi¢cdes: pontuacdo 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(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE NICE.,
2018).
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A agéncia concluiu que os comparadores relevantes para lenvatinibe (Lenvima®) em combina¢do 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
comparagao indireta por meio de uma metandlise 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)(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE NICE.,
2018). 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(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE NICE., 2018).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

A CADTH publicou, em novembro de 2018, uma recomendagao inicial ndo indicando o reembolso do
lenvatinibe (Lenvima®), em combinag¢do com everolimo como uma opg¢ao para o tratamento de CCR
de células claras avancado ou metastatico, apds terapia prévia com VEGF(CANADIAN AGENCY FOR
DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH CADTH., 2018).

Essa recomendacao inicial foi tomada mediante a auséncia de dados robustos na comparacao 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 limita¢des nas evidéncias do estudo clinico
de fase Il disponivel, HOPE-205 (CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH
CADTH., 2018). Devido a existéncia de outras opc¢Oes terapéuticas para o tratamento de progressao
apos terapia com VEGF, o CADTH levantou incertezas acerca da combinacdo configurar uma
necessidade médica ndo atendida. O processo de avaliacdo estd em andamento e o relatdrio de

recomendacao final ainda nao foi publicado.
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Em novembro de 2017 a PBAC ndo recomendou a combinagdo lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo
para o tratamento de CCR de células claras em estagio IV, apds 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 ndo estavam bem estabelecidos. Ainda, ndo foi possivel
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a realizacdo do célculo de custo-efetividade do lenvatinibe (Lenvima®), uma vez que a auséncia de
posicionamento no fluxo de tratamento ndo possibilitou o estabelecimento de

comparadores(PHARMACEUTICAL BENEFITS ADVISORY COMMITTEE PBAC., 2018).

A indicacdo da combinacdo foi alterada em sua ressubmissao, realizada em marco 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 comparagdo indireta com cabozantinibe (considerado pelo PBAC como o
comparador mais apropriado), o tratamento com lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo foi considerado
numericamente superior e 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(PHARMACEUTICAL BENEFITS ADVISORY COMMITTEE PBAC., 2018).
5.7. Implementagao

A inclusdo do lenvatinibe no rol da ANS ndo requer alteragdo de infraestrutura para a sua correta
utilizacao, trata-se de um medicamento oral. Caso este medicamento seja incorporado ao rol de
medicamentos da ANS, este sera disponibilizado conforme a indicagdo aprovada por este érgdo e as
responsabilidades pela sua aquisicao deverdo ser das instituicées privadas, respeitando-se os acordos
de financiamento estabelecidos na satde suplementar e a garantia da linha de cuidado da doenca. E
essencial que sejam estabelecidos mecanismos de controle e monitoramento do tratamento, de forma

a alcangar os resultados esperados sem causar danos na saude do paciente.

5.8. Consideragoes finais

O CCR é o cancer que apresenta a mais elevada taxa de mortalidade dentro dos tumores de
geniturindrios. Além disso, responde muito mal aos tratamentos oncoldgicos convencionais
(quimioterapia e radioterapia). Nesse cenario, as terapias-alvo surgiram como uma opc¢do de
tratamento bastante eficaz desde a aprovacdo das primeiras medicacbes em 2007 (ex.
sunitinibe)(CALVO et al., 2016).

No caso do CCR localizado, a primeira abordagem recomendada é a nefrectomia (parcial ou radical),
gue representa o padrdo terapéutico curativo. No CCR avancado ou metastatico, a nefrectomia
citorredutora também é amplamente utilizada com o intuito de controlar a evolucdo da doenca

sistémica e também para controle dos sintomas relacionados ao tumor localizado no rim.
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Nos pacientes com doenca avancada ou metastatica, o uso de terapias sistémicas tem sido utilizadas
com objetivo de levar ao controle e a regressdo do tumor(MENG et al., 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE ONCOLOGIA CLINICA SBOC., 2017). As terapias-alvo utilizadas agem bloqueando a angiogénese
anti-VEGF(R) ou proteinas tirosina quinases envolvidas com a sinaliza¢do celular e crescimento dos
tumores (via mTOR).

O uso combinado de terapias com diferentes mecanismos de acdo (ex. anti-VEGF(R) + inibidor de
mTOR) tem sido uma abordagem estratégica para superar ou retardar o surgimento de resisténcia a
terapia. Entretanto, os estudos iniciais com esta estratégia ndao se mostraram eficazes ou se mostraram
demasiadamente toxicos (ex. tensirolimo + bevacizumabe, tensirolimo + sorafenibe, everolimo +
bevacizumabe) (LISTER et al., 2017a, 2017b; MENG et al., 2018). Um dos principais mecanismos de
resisténcia no tratamento continuado do CCR com inibidores de tirosina quinase do VEGFR é o escape
e aumento da expressdo do FGFR na célula tumoral. Desta maneira, estratégias para inibir o FGFR tém

sido tentadas com o intuito de se reverter a resisténcia do CCR tratado com anti-VEGF(R).

Lenvatinibe (E7080 — Lenvima®) é um novo inibidor de multiplos receptores tirosina quinase (VEGFR-
1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-qa, FGFR 1, 2, 3, e 4, RET e KIT). Recentemente, a combinacao lenvatinibe
(Lenvima®) + everolimo foi aprovada pelo FDA como terapia de segunda linha para pacientes com CCR
avancado que tenham falhado previamente como outro inibidor da angiogénese. O estudo de
(MOTZER et al., 2015) é o Unico ECR encontrado até o momento que sustenta a evidéncia para o uso
combinado destes medicamentos. Motzer et al conduziram um estudo de fase Il, randomizado (trés
bracos), aberto, multicéntrico (37 centros) conduzido em cinco paises (Republica Tcheca, Pol6nia,
Espanha, Reino Unido e Estados Unidos). O desfecho primario avaliado foi SLP; também foi avaliada
SG, taxa de resposta objetiva (objective response rate — ORR) e seguranca (relato de eventos adversos
e descontinuagdes). De maneira geral, lenvatinibe (Lenvima®) + everolimo aumentou a SLP comparado
com everolimo com uma diferenga minima de pelo menos sete meses (14,6 meses versus 5,5 meses;
HR = 0,40; IC 95%: 0,24-0,68; p=0,0005 para as analises originais e de 12,8 versus 5,5 meses; HR = 0,45;
IC 95%: 0,26-0,79; p=0,003 para analises post-hoc). Esta mesma base de dado foi utilizada em trés
estudos: duas revisdes (uma sistematica e uma com metandlise em rede) e uma analise post-hoc.

(MOTZER et al., 2016; RASSY, 2017; ZHU et al., 2016)

A presente revisdo sistematica avaliou a qualidade metodoldgica e a qualidade da evidencia do estudo
de Motzer. Por meio da ferramenta Rob 2.0, a avaliagdo demonstra um baixo risco de viés (71,4%). O
estudo descreve adequadamente a randomizacgdo (1:1:1) e a sequéncia de alocacdo (baixo risco de viés

para o dominio de selecdo). No entanto, por se tratar de um cancer raro, segundo os autores ndo foi
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possivel realizar o cegamento dos profissionais e dos pacientes (alto risco de viés para esse dominio).
Apesar disso, os desfechos do estudo foram avaliados de forma objetiva e seus resultados reportados
adequadamente (baixo risco de viés). A qualidade da evidéncia advinda deste estudo é moderada para
todos os desfechos avaliados. As revisdes e metandlises também foram avaliadas. A qualidade
metodoldégica foi avaliada por meio da ferramenta AMSTAR. Os dois estudos obtiveram uma pontuacao
razoavel, pois descreveram com detalhes o desenho da revisdo sistematica. Contudo, a avaliacdo do
risco de viés e a qualidade dos estudos primarios foram pouco reportados. Porém, mesmo com
qualidade metodoldgica e evidéncia moderada, o estudo de Motzer se trata de um estudo de fase 2,
aberto, portanto, propenso a resultados superestimados devido ao viés de auséncia de cegamento.

Dessa forma, as evidéncias atuais sdo insuficientes para sugerir que a combinag¢do lenvatinibe
(Lenvima®) + everolimo é capaz de elevar a sobrevida dos pacientes se comparada ao everolimo
isolado. S3o necessdrios mais estudos, para confirmar esses dados de eficacia seguranga. Atualmente,
esta combinagdo esta sendo avaliada em ECR de fase 3 na primeira linha de tratamento do CCR

(NCT02811861; estudo CLEAR)(CLINICALTRIALS.GOV., 2019)
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Estudo em andlise: LENVIMAZ® (lenvatinibe) em combinag¢éo com everolimo para o tratamento de carcinoma de células renais avangcado apds tratamento prévio com terapia
anti-angiogénica

Se¢do/Item ] Item n° Conteudo para Verificagdo ‘ Sim ‘ Nao ‘ Parcial ‘ NA ‘ Pag. n?
Informacgodes preliminares
Contém dados de contato suficientes para solicitacdo de informacgdes . ,
Dados de contato 1 S P ¢ ¢ X Disponivel no FormSUS
adicionais.
Autores 2 Identifica os autores. X 1
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 3 qualq P P X
estudo.
. 4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X
Resumo executivo - . - p
4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X
Contextualizagao
N~ . ~ 27/ Di ivel també
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragao do PTC. X / Disponivel também no
FormSUS
Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a
Pergunta do PTC 6 P peré . pesq d . e X 30
responder de maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdo adequadas. X 31
. N 7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X 32-38
Fontes de informacdo e - - -
L . 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X 31
estratégia de busca - —
7.4 Utiliza busca sem restricdo de data. X 31
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X 31
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 38
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 38
Etapas e critérios na 8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. X 38
selecdo de estudos 3.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a X 38
' pergunta de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. X 41
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3.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para X
' exclusdo.
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X
Apresenta avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
9.2 , . X 59-60
Avaliacio e interoretacio com ferramenta ou método validado.
? A . pretag 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X 42-46
das evidéncias — . X .
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas
9.4 como RR, RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de X 42-46
significancia e precisdo (valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X 48
ConclusGes/recomendagdes ~ ~
do PTC / ¢ 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagbes do PTC. X 49
A e As recomendacgdes consideram a relevancia clinica dos resultados
Relevancia clinica 12 X 49
encontrados.
Recomendacgdes para agoes o o
¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para ag¢oes futuras. X -
futuras
- Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo
Contextualizacdo 14 s N . X -
aplicaveis no ambito da Saude Suplementar.

Outros

Referéncias 15 | Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. | X | | | | 50-56

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edi¢do 2014 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° N3o / Parcial Justificativa

3 N3o O proponente nao apresenta declaracao de conflitos de interesse nesta secdo do texto. Como anexo, foi fornecida uma declaracao
referente a politica de transparéncia, mas nao ha qualquer alusdo aos conflitos de interesses dos elaboradores da analise.

7.2 Parcial As estratégias utilizadas no Google e nas outras fontes mencionadas ndo foram fornecidas.
N3o ha uma sessao especifica para discussao dos achados dos estudos. Nas consideragdes finais, o proponente apresenta apenas uma

10 Parcial sumarizagdo do estudo incluido ne revisdo sistemdtica, sem discutir o significado clinico dos achados e seu impacto frente ao cenario
atual.

13 N30 O proponente ndo apresenta nenhuma discussao acerca de recomendagdes futuras. Apenas apresenta o resultado da revisao
sistematica sem discutir sobre limitagGes, lacunas e possibilidades de recomendagdes e a¢des futuras.

14 Nao O proponente ndo apresenta discussao dos resultados no contexto da Saude Suplementar.
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ANEXO 2. ANALISE DE ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA DE TECNOLOGIAS EM SAUDE NO PROCESSO DE ATUALIZAGAO DO ROL - CICLO 2019/2020.

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

LENVIMAZ® (lenvatinibe) em combinagdo com everolimo para o tratamento de carcinoma de células renais avangcado apds tratamento prévio com terapia anti-
angiogénica

Se¢do/Item ]Item n° Conteudo para Verificagdao ‘ Sim ‘ Nao \Parcial\ NA ‘ Pag.n2

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as X 2
interveng¢des sob comparagao.

e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o
Identificacdo 2 o X 1

ano de realizagao.

Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos
Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o X -
caso-base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.

Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta
do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.

Antecedentes e objetivos 4

Métodos analiticos

~ Descreve as caracteristicas da populagdo da andlise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . L X 5
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a

Contexto e localizagao 6 (- X 6
analise.

Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. X 6;13a34

Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparacao e justifica sua escolha. X 4e5

. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias

Horizonte temporal 9 , N ) X 5
para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e

Taxa de desconto 10 ) P X 6
desfechos.

, Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na
Escolha dos desfechos de saude 11 q (5) X 6

avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
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Quando utiliza estudo unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso
~ L como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuragdo da efetividade 12 e . . -
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
Mensuragdo e valoragdo dos ~ , ~
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtengdo das
desfechos baseados em 13 L . X 34238
A . estimativas de utilidade.
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicao de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo X 13a34
de recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa
Moeda, data e taxa de - , .
~ . . 15 data e taxa da conversdo de moedas, bem como métodos usados para ajuste X -
conversdo cambial (se aplicavel) .
temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.
Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para 6
0 caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas
Métodos analiticos de apoio 17 para lidar com dados faltantes, corre¢ao de meio ciclo, ajustes para X 6
heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢Ges de
probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicGes usadas para representar a X 7a40
incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
L Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias
Estimativa de custos e . .
. . 19 dos custos e desfechos de interesse estimados. 40e 41
desfechos incrementais N L . .
Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
- . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,
Caracterizagao da incerteza 20 . . L . 41a43
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.
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Discussao
e Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentacao as
Achados, limitacses, o
. . conclusdes alcangadas.
generalizagdo e conhecimento 21 . N o X -
~tual Discute as limitacGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 44 a 46
Fontes:

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

Item n° N3o / Parcial Justificativa
4 Parcial Apresenta apenas os objetivos da analise. Ndo fornece o contexto e a relevancia da avaliacdo econémica.
11 Parcial O proponente apresenta os desfechos clinicos considerados na andlise de custo-efetividade, embora ndo apresente discussao
sobre a relevancia destes desfechos considerando a histéria da doenga.
13 Parcial O proponente fornece informagdes sobre a proveniéncia da maioria dos dados utilizados no modelo. Entretanto, utilizaram

pressuposi¢des para algumas condi¢des que nao foram justificadas e referenciadas.

O proponente apresenta os resultados da andlise de sensibilidade de forma grafica e narrativa, embora ndo tenham sido
19 Parcial apresentados os novos valores de razdo de custo-efetividade incremental das novas andlises os cenarios considerados nao
estejam claros. Ndo se sabe quais foram os parametros variados e os valores considerados.

O proponente ndo apresenta declaragao de conflitos de interesse nesta se¢ao do texto. Como anexo, foi fornecida uma
22 Nao declaracdo referente a politica de transparéncia, mas ndo ha qualquer alusdo aos conflitos de interesses dos elaboradores da
andlise.
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ANEXO 3. ANALISE DE ESTUDO DE IMPACTO ORGAMENTARIO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE NO PROCESSO DE ATUALIZAGAO DO ROL - CICLO 2019/2020.
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LENVIMAZ® (lenvatinibe) em combinagcdo com everolimo para o tratamento de carcinoma de células renais avancado apds tratamento prévio com terapia anti-

angiogénica

Secdo/Item | Item n° Conteudo para Verificacdo | Sim | Ndo | Parcial | NA | Pag.n?
Definigdes fundamentais da analise
Descri¢ao do problema 1 Descreve o problema de salde para o qual se destina a intervengao avaliada. X 6
Identificagdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salude proposta. X 6
Identificagdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 6e7
Perspectiva da andlise 4 Apresenta a analise na perspectiva da Saude Suplementar. X 6
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 22
Cenarios a serem avaliados
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 10e 11
Cendrio de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 10e 11
Cendrio alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. X 10e 11
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X -
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). -
Populagdo-alvo
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. | | | X | 7al0
Definigao de subgrupos
Necessidade de restri¢cdo 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengao avaliada. X -
Caracterizagdo das restrigoes 13 Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagdo das restricdes adotadas. X -
Custos
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas X 11 a 20;
(intervengao) estimativas. 30a36
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas X 11 a 20;
(comparadores) estimativas. 30a36
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X 2)12%’
Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X -
Ajustes 18 Descreve os ajustes econémicos adotados (se houver). X 11
Impacto orgamentario estimado e discussao
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, Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa para sua

Método 19 X -
escolha.

Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X 24

. Apresenta o impacto or¢amentario incremental em relagdo ao cenario de referéncia e

Impacto incremental 21 . (. . . X 24
comparativamente entre os cendrios alternativos, quando apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagOes da analise e as consideragbes finais. X 39

Outros

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

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 29

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

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° N3o / Parcial Justificativa
2 Parcial O proponente identifica a tecnologia, mas considera posologia indicada para uso combinado com outros agentes terapéuticos.
6 Parcial O autor apresenta as quotas de mercado apresentadas, mas ndo informou como estes dados foram obtidos.
14 e 15 Parcial O proponente ndo informou onde referéncias custos dos medicamentos foram obtidas.
19 N3o O proponente nao apresenta definicdo do tipo de modelo de andlise de impacto or¢amentdrio empregado e nem apresenta uma
justificativa para seu uso.
22 Parcial O proponente sumariza os achados e apresenta uma discussao bastante breve das consequéncias da implementagdo da tecnologia.
O proponente nao fornece, no documento da AlO, nenhuma declara¢do de conflito de interesse. Como anexo, foi fornecida uma
23 Nao declaracdo referente a politica de transparéncia da SBOC, mas ndo ha qualquer alusdo aos conflitos de interesses dos elaboradores da
andlise.
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ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA.

COMPARAGAO: LENVATINIBE + EVEROLIMO VERSUS EVEROLIMO

Avaliacdo da qualidade

Ne dos Delineamento Risco de Evidéncia Outras T Certeza Importancia

. Inconsisténcia N Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta P consideragées

Sobrevida livre de progressao

e  Lenvatinibe + everolimo:
Mediana (IC 95%): 14,6 meses; IC 95%: 5,9 a 20,1

1 ECR Grave @ Ndo grave Ndo grave Ndo grave nenhum e Lenvatinibe: 7,4 meses (IC 95%: 5,6-10,2) SO0 IMPORTANTE
e  Everolimo: 5,5 meses (IC 95%: 3,5-7,1) MODERADA
. HR: 0,40; IC95%: 0,21 a 0,75; p < 0,001
Sobrevida global
e  Lenvatinibe + everolimo:
Mediana: 25,5 meses (IC 95% 16,4 — ndo estimado) O
1 ECR Grave @ N3o grave N3o grave | N3ograve nenhum e Lenvatinibe: 19,1 meses (IC 95% 13,6-26,2) A CRITICO

e Everolimo: 15,4 meses (IC 95% 11,8-19,6) MODERADA
«  HR:0,51[0,30-0,88]

Taxa de resposta objetiva (objective response rate — ORR)

e  Lenvatinibe + everolimo: 43% (n=22)

. . . e Lenvatinibe: 27% (n=14) Y11 @)
a
1 ECR Grave N3o grave N3o grave N3o grave nenhum e Everolimo: 6% (n=3) MODERADA IMPORTANTE
. RR: 7,2;1C 95%: 2,3-22,5; p<0,0001
Seguranga
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Avaliacdo da qualidade

Ne dos Delineamento Risco de A . Evidéncia . . Outras Impacto Certeza Importancia
. Inconsisténcia - Imprecisdao ., .
estudos do estudo viés indireta consideragGes
1 ECR Grave @ N3o grave N3o grave Nao grave nenhum Eventos grau 3-4 mais comuns: @@@O CRITICO
Constipacéo MODERADA

Lenvatinibe: n=0

Everolimo: n=0

Combinagdo: n=19 (37%)
Diarreia

Lenvatinibe: n=6 (12%)
Everolimo: n=1 (2%)
Combinagdo: n=10 (20%)
Hipertensdo

Lenvatinibe: n=9 (17%)
Everolimo: n=1 (2%)
Combinagdo: n=7 (14%)
Astenia/fadiga

Lenvatinibe: n=4 (8%)
Everolimo: n=1 (2%)
Combinagdo: n=7 (14%)
Anemia

Lenvatinibe: n=1 (2%)
Everolimo: n=6 (12%)
Combinagdo: n=4 (8%)
Proteindria

Lenvatinibe: n=10 (19%)
Everolimo: n=1 (2%)
Combinagdo: n=2 (4%)
Mortes associadas a terapia:
Hemorragia cerebral: n=1 (combinagdo)
Infarto miocardio: n=1 (lenvatinibe)
Descontinuacéio por EA:
Lenvatinibe: n= 13/52 (25%)
Everolimo: n=6/50 (12%)
Combinagdo: n=12/51 (24%)

ExplicagGes:

a.  Estudo sem cegamento dos participantes e avaliadores
Legenda: EA, eventos adversos; EC, ensaio clinico; IC 95%, intervalo de confianga 95%; NA, ndo atingido;
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