ro
Agéncia Nacional de
il Saide Suplementar

Relatério Preliminar da COSAUDE — Levomalato de Cabozantinibe para tratamento de
pacientes com tumores neuroendocrinos bem diferenciados, irressecaveis,
localmente avangados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais
terapias (UAT 213)

No dia 23 de setembro de 2026, na 552 reunido técnica da Comissdo de Atualizacao do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para Levomalato de Cabozantinibe
para tratamento de pacientes com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados,
irressecaveis, localmente avang¢ados ou metastdticos, previamente tratados com duas
ou mais terapias (UAT 213).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 3¢, da da
Lei 9656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022 e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Beaufour Ipsen Farmacéutica, seguida de contrapontos por representantes Unimed do
Brasil e do Relatdrio de Analise Critica pela ANS.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Unimed do Brasil posiona-se preliminarmente contraria a incorporagao de
cabosantinibe na UAT 179. E uma segunda submissdo de tecnologia n3o
aprovada em fevereiro de 2026, sem novidades na parte clinica (eficacia e
seguranga) mas com novos pressupostos adotados na modelagem econdmica
hibrida de multiplas indicacdes e de AIO que a nosso ver ndo correspondem a
realidade da Saude Suplementar. Ainda o desconto irrisério proposto pela
demandante traz maior complexidade aos modelos sem o ganho pretendido em
custo-efetividade, fato bem estabelecido na analise econdmica da ANS.

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) e a Associacdo Brasileira de Linfoma e
Leucemia (ABRALE) endossam a posicdo da Sociedade Brasileira de Oncologia
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Clinica (SBOC) e sdo favordveis a incorpora¢dao da UAT 213 - Levomalato de
cabozantinibe

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI): Considerando que: As evidéncias de
superioridade do carbozantinibe, quanto aos desfechos de SLP, SG E TRO,
mesmo diante das recomendag¢des GRADE, classificadas pelo demandante como
variando de ALTA a BAIXA, a despeito da reclassificacdo aqui apresentada;
Mesmo diante de algumas inadequacdes importantes observadas na analise
econOmica. As deficiéncias na andlise econOmica e nas evidéncias podem refletir
na andlise de impacto orcamentario, trazendo incertezas. Recomenda-se a
incorporacdo do carbozantinibe para indicacdo aqui proposta, tendo como
pontos a serem destacados: tratar se de uma doenga rara com importante
“lacuna” em opg¢des de tratamento (especialmente por via oral) efetivo e eficaz,
com potencial de controle da doenca e até mesmo de cura e com incremento
orcamentario que pode ser razoavelmente controlado, com acompanhamento
ancorado em dados de mundo real (RWD).

e Federacdao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE), Sindicato Nacional
das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE), Confederagdo das
Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas (CMB) e Unido
Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) acompanham a
Unimed do Brasil

e A Biored Brasil, Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional
(COFFITO), Confederacdo Nacional do Comércio (CNC) sdo favoraveis a
incorporagao da UAT 213 - Levomalato de cabozantinibe

e O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) endossa a posicdo da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica SBOC e é favoravel a incorporagao da UAT 213 -
Levomalato de cabozantinibe uma vez que serda mais uma alternativa
terapéutica.

e A Associa¢do Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO) acompanha o COFEN e a
SBOC, é favoravel a incorporacao.

ANEXOS:
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Introducao

» Originadas de células com diferenciacido neuroenddcrina
« Trato gastrointestinal, pancreas, pulmao
« Amplo espectro bioldgico

» Heterogeneidade clinica, histopatolégica e molecular

Nao existe uma unica estratégia terapéutica para todos os TNEs

Lamarca et al. ENETS 2024 guidance paper for the management of well-differentiated small intestine neuroendocrine tumours. J Neuroendocrinol. 2024;36:e13423
Chauhan et al. Critical updates in neuroendocrine tumors: Version 9 AJCC staging system for gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. CA Cancer J Clin. 2024;74:359-367
Rindi et al. Overview of the 2022 WHO Classification of Neuroendocrine Neoplasms. Endocr Pathol. 2022;33:115-154
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Introducao

« Conduta expectante
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« Cirurgia

« Terapia dirigida por radionuclideos

* Analogos da somatostatina

« Terapias alvo (inibidor da via mTOR, ITKSs)

Lamarca et al. ENETS 2024 guidance paper for the management of well-differentiated small intestine neuroendocrine tumours. J Neuroendocrinol. 2024;36:e13423
Van Den Heede et al. Surgery for advanced neuroendocrine tumours of the small bowel: recommendations based on a consensus meeting of the European Society of Endocrine Surgeons (ESES). Br J Surg. 2024;111(4):znae082
Taboada et al. Tyrosine kinase inhibitors in patients with neuroendocrine neoplasms: a systematic literature review. Ther Adv Med Oncol. 2024;16:175883592412867 51
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Duvida Clinica

Avaliar a eficacia e seguranca do cabozantinibe no tratamento de pacientes
adultos com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, avancados ou

metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias
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P (Populacéo):

| (Intervencao):

C (Comparacao):

O (Desfecho):

Pacientes adultos com diagnéstico de tumores neuroenddcrinos
bem diferenciados, localmente avancado ou metastatico, previamente
tratados com duas ou mais terapias.

Cabozantinibe.

Desfechos: sobrevida livre de progressao, sobrevida global,
taxa de resposta objetiva, eventos adversos.
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* Tipo de estudo

« Sem restricdo quanto ao idioma ou data da publicacio
« RRA, NNT

« RoB 2.0

« GRADE

* Agosto de 2026
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Resultados

Identificagao

Triagem

Embase (n=2E8)
Medline/PubMed {n=4.180)
LILACS (n=417)
Caochrane (n=31)

Registros excluidos apds keitura de
titulo & resuma {n=4.375)

Registros buscados para keitura
na integra (n=20)

Registros avaliados para
elegibilidade (n=20)

Regisiros exchuidos:
Carta ao editor (r=1]
Paster (n=17]

[ Incluidos ] [

Registros incluidos na reviséo
das evidéncias (n=2}

Fluxograma elaborado pelo NATS.UB

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.




Estudo CABINET (NCT03375320)

Diagnéstico
histolégico

Grau tumoral

Extensao da doenga

Progressdo

Doenga mensuravel

Tratamento prévio

Terapias prévias especificas

Condigao clinica

Andlogos da somatostatina

+ Tumor neuroendoécrine bem ou
moderadamente diferenciado

+ G1-G3, incluindo NET G3
bem diferenciado

Localmente avangada, irressecavel
ou metastatica

+ Progressgo radiologica documentada
segundo RECIST 1.1 nos 12 meses
anteriores a inclusao

+ Pelo menos uma lesdc mensurdvel
por TC ou RM

« Pelo menos 1 terapia sistémica aprovada
previamente (progressdo ou intolerancia)

= Conforme o sitio tumoral:
~ pNET: everolimo, sunitinibe ou '"7Lu-DOTATATE
- epNET: everolimo ou '77Lu-DOTATATE
- NET pulmonar: everolimo

+ ECOG 0-2

+ Uso permitido, desde que em dose estavel
por = 2 meses

Pacientes com tumores neuroenddcrinos (TNE) avangados,
irressecaveis ou metastaticos, com progressao radiolégica
documentada apés 2 1 linha de tratamento sistémico prévia

(N = 298)
|
f |
pNET epNET
? (Tumores neuroenddcrinos pancreaticos) % (Tumores neuroendécrinos extrapancreaticos)
n=95 n =203

l Duplo-cego 1

[
CABOZANTINIBE PLACEBO
60 mg por via oral, 1x ao dia 1x ao dia
L (2/3 dos pacientes) (1/3 dos pacientes)
v v

Tratamento continuo até progressao da doenga, toxicidade inaceitavel ou retirada do consentimento.

v

5@ @

Avaliagao radiolégica (TC/RM) a cada 12 semanas
Critérios RECIST 1.1 - Revisao central independente e cegada

v

DESFECHOS SECUNDARIOS

DESFECHO PRIMARIO st e ) <
I | axa de Resposta ° revida ventos
Sobrevida Livre de Progressao (SLP) . Objetiva (ORR) :..I Global (SG) | o Seguranca A adversos

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665

Fluxograma elaborado pelo NATS.UB

()
©
[<}
]
=




Estudo CABINET: sobrevida livre de progressao

epNET

Eventos/Total Mediana (IC95%)
100 4 Grug de pacientes (meses) HRQCa%)
= Grupo A Cabazantinibe 7134 BA(76-127)  038(0.25-059)
90 = Grupo B: Placebo 40069 39(3.0-5.7) Refertricia
Valor de p do teste log-rank (esatificado): <0,001 + Censurado

80 4
? 70 4
]
% |
a 504
E
£ w0
g 30
0

20

10 4

+ +
o 3 L] T T T Ll L2
0 6 12 18 24 30 36
Tempo desde a randomizagdo (meses)
Pacientes em risco (numero de censuras acumuladas)
Grpo A: Catczantinbe 134 (0) 58 (39) 26 (52) 8(59) 1(62) 1062) 0163)
Grupo 8: Pacebo 69 {0) 924 229 0(29) - - -

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665

Adaptado de Chan et al., 2025

Sobrevida livre de progressao (%)
3

pNET

Eventos/Total  Mediana (IC95%)

Qo de pacientes (meses) R
= Gaupo A: Cabozantinbe 32064 138(9.2-185) 0,23 (0,12-0,42)
Gn B: Placebo
upo 2531 44(30-59) Relatce
Valor de p do teste log-rank (estratificado): <0,001 + Censurado

40
30 -
20 -
10 4

0 4 T T

0 6 12 18 24 30 36

Tempo desde a randomizacao (meses)
Pacientes em risco (nimero de censuras acumuladas)
Grgo A: Catozarmiie 64 (0) 33 (16) 18 (24) aam 330) 2 (30) 032
Grpo B Phcedo 3140) 614) oie

Adaptado de Chan etal., 2025
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Estudo CABINET: sobrevida global

epNET PNET
100 4 Grupo E::mo?ﬁ n:l M(am (IC)SS%) HR (IC95%) 100 - Grupo Edwmos/‘r otal Modi(ma (IC)BS%) HR (IC95%)
pacie meses; e pacientes meses
90 = Grupo A: Cabozantinibe 601134 219(188-304)  0.86(0,56-1,31) 90 - ——— Grupo A: Cabozantnibe 21/64 400(313-NE) 0,95 (0.45-2,00)
— Grupo B: Placebo 37/68 19,7 (12,2-30.0) Referéncia _1*—1— = Grupo B: Placebo 11731 31.1 (23.4-NE) Referénca
80- + Censurado 80 - w\ + Censurado
~ 101 . 70-
g £
E 60 - = 60 -
5] a2
) 50- 2 |
< o 50- LH_._,_‘
2 o
% 40+ ,:, 40 - + +—
20 20
10- —r
a— 10-
0 Y T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0
Tempo desde a randomizacao (meses) 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
— Pacientes em risco (nimero de censuras acumuladas) Tempo desde a randomizagso (meses)
a1 g 134 () €15 74(32) 47 (47) 28 (35) 14 {66) 9 (68} 50 2(73) (79 N <
Cabozantinibe Grupo A Pacientes em risco (nimero de censuras acumuladas)
Pastc 69 (0) S4(n (1) 509 16 21) 700 4(29) 3029) 19) 0(32) el b o iy g 1631 9136) o, 142 142 R
S""”“ o B3 2105 1012 6015 4(16) 307 N 208 020
Adaptado de Chan et al., 2025 Adaptado de Chan etal., 2025

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665
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Estudo CABINET: resposta tumoral e progressao da doenca

Coorte Desfecho Cabozantinibe, n Placebo, n RRA (IC95%) NNT (1C95%)
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Resposta parcial 7 0 (- 0;502’3&50?095) - E
epNET Doenca estavel 87 37 - 0;2‘; 1}%?03 ) — z
Progressao da doenca 15 24 (o, 182124(;508) R ,92;96,5)
Resposta parcial 12 0 - 0'3_72’:-_131 o5 @ 6261'169'1)
pNET Doenca estavel 39 17 - 0';2"‘25091 50) —
Progressao da doenca 5 12 (0,1 25‘:%,267 2) a, 42; 15’ 9)
. J
RRA: reducao de risco absoluto. epNET: tumores neuroenddcrinos extrapancreaticos. NNT: nimero necessério para tratar.
1C95%: intervalo de confianca de 95%. pNET: tumores neuroenddécrinos pancreéticos. —: nao aplicavel.

Elaboragdo NATS.UB

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665




Estudo CABINET: eventos adversos =3
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- ol 0
epNET ~2/3 Menor frequéncia 31,5% <0,001
dos pacientes (1IC95%: -43,1% a -17,9%) @
= 2/3 o -36,5%
pNET dos pacientes Meneicgtentia (IC95%: -51,6% a —15,9%) <0'001

Elaboragdo NATS.UB

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665




Estudo CABINET: reducao da dose

Taxa Cabozantinibe Taxa Placebo RRA (1C95%) m

epNET

(tumores neuroenddcrinos Maior
extrapancreaticos)
NET .
P Maior

(tumores neuroenddcrinos
pancredticos)

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665

Menor

Menor

—0,500 <0’001

(1C95%: -0,575 a -0,381)

_0,421 <0,001

(1C95%: 0,561 a —0,218)

Elaboragdo NATS.UB
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Estudo CABINET: descontinuacao do tratamento

DESCONTINUACAO DO TRATAMENTO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS - ANALISE GLOBAL

Taxa Cabozantinibe Taxa Placebo RRA (1C95%) m

Cabozantinibe Maior K -0,201

0,005*
vs. Placebo (1C95%: -0,302 a -0,053)

DESCONTINUAGAO DO TRATAMENTO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS - ANALISES POR COORTE

Taxa Cabozantinibe Taxa Placebo RRA (I1C95%) m

epNET ' -0,166
(tumores neuroe'nfiécrinos Maior Menor (1C95%: _0"293 20,009) 0,066
extrapancreaticos)
PNET -0,365
i : 1 *
(tumores neurqendocnnos Maior Menor (195%: ~0,365 2 ~0.002) 0,047
pancreaticos)

Elaboragdo NATS.UB

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665
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Estudo CABINET: risco de viés

Nicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Sadde

Viés ﬁ

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 obal
Sobrevida livre de progressdo ! . . . . . . Baixo risco ;
Sobrevida global ! . . . . . I Algumas preocupacdes
Taxa de resposta objetiva I . . . . @ . Alto risco
Eventos adversos graves ! . . . . @
Descontinuacdo devido a eventos ! . . . . . D1 Processo de randomizagdo

D2 Desvios das intervengdes pretendidas

D3 Dados de desfecho ausentes

D4 Mensuracdo do desfecho
D5 Sele¢do do resultado relatado

Elaboragdo NATS.UB

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665




Estudo CABINET: certeza da evidéncia

Cabozantinibe comparado a Placebo para epNET

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)

e e isténc Evidéncia I - Viés de Sumirio da Efeito relativo
articipantes isco de viés  Inconsisténcia mprecis3o publicagio evidéncia - (95% C1)

indireta
ComPlacebo ., inibe

Sobrevida livre de progressio

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

298 grave® nao grave ndo grave ndo grave nenhum a0 100 198 participantes HR 0.33
(1 ECR) Moderado® | participantes (0.25 para 0.59)
[Sobrevida livre de progresséo]

Sobrevida Global

298 grave? nao grave ndo grave grave® nenhum a0 100 198 participantes HR 0.86
(298 ECRs) Baixo®? participantes (0.56 para 1.31)
[Sobrevida Global]

Taxa de resposta

203 nio grave nao grave ndo grave grave® nenhum SBHBHC) | Taxa de resposta parcial relacionado a cabozantinibe foi 5.2% (7/134);
(1 ECR) Moderado®® | e 0% (0/69) no placebo

Eventos adversos Z grau 3 relacionados ao tratamento

298 néo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [4x]anlax an] Maior incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento:
(1 ECR) Alta® 62% com cabozantinibe e 27% com placebo

Taxa de descontinuag3o do tratamento devido ocorréncia de eventos adversos

199 grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [astastaslgy] Eventos adversos levando & descontinuacdo do estudo foi 25,8%
(1 ECR) Moderado® |(34/132) no cabozantinibe e 13,4% (9/67) no placebo

IC: Intervalo de confianca; HR: Razdo de risco

Explicagdes

a. Rebaixado um nivel devido a risco de viés (dados de desfechos ausentes)

b. Intervalo de confianca 95% muito amplo e possibilidade de beneficio e dano importante

. Poucos eventos observados (7 respostas no grupo experimental & nenhuma no grupo controle) efou tamanho ideal da informacdo (Optimal Information Size) ndo alcangado ou relevante. A pequena mudanga de poucos eventos
alteraria substancialmente o efeito

Elaboragdo NATS.UB




Estudo CABINET: certeza da evidéncia

Cabozantinibe comparado a Placebo para pNET

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%)
Evidéncia Viés de Sumadrio da Efeito relativo
publicacdo evidéncia Com Com (1C 95%)
Placebo Cabozantinibe

Participantes Risco deviés Inconsisténcia . Imprecisdo
indireta

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

e
-
<

Progressdo livre de progressio

298 grave® n&o grave n3ograve | n3o grave nenhum eea() 100 198 participantes HR0.23
5 oderado® |participantes .12 para 0.
298 ECR Moderado?® rticipants 0.12 0.42

Sobrevida globa

298 grave® n&o grave no grave grave® nenhum ®&e0O0 100 198 participantes HR 0.95
(298 ECRs) Baixo®® participantes (0.45 para 2.00)

Taxa de resposta

95 nido grave® n&o grave n3ograve | n3ograve® nenhum HDEPE | Taxa de resposta parcial relacionado a cabozantinibe foi de 18.8%
{1 ECR) Alta** (12/64) e 0% (0/31) no placebo

Eventos adversos > grau 3 relacionados ao tratamento

298 ndo grave® n&o grave ndograve | nio grave nenhum e | Maiores eventos adversos relacionados ao tratamento foi observado no
(1 ECR) Alta® cabozantinibe 65% comparado ao placebo 23%

Taxa de descontinuacdo do tratamento devido ocorréncia de eventos adversos

94 grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum @B  |Eventos adversos levando & descontinuagio do estudo foi 15.9% (10/63)

(1 ECR) Baixa®d no cabozantinibe e 0% (0/31) no placebo

IC: Intervalo de confianga; HR: Razdo de risco

Explicacdes

a. Rebaixado um nivel devido a risco de viés (dados de desfechos ausentes)

b. Intervalo de confianga 95% muito amplo e possibilidade de beneficio e dano importante

c. Nao rebaixado devido haver beneficio absoluto de aproximadamente 19% e limite inferior do IC da taxa de resposta no brago experimental ainda € clinicamente relevante (10%)
d. Intervalo de confianga 95% muito amplo

Elaboragcdo NATS.UB




Discussao

» Beneficio sobre a SLP mas n&o sobre reducdo tumoral (efeito mais citostatico do que citotdxico)

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

 (Qcorréncia de eventos adversos

« Descontinuacao mais frequente (impacto clinico da toxicidade sobre a continuidade do tratamento)

» O paciente vive melhor?

Cella et al. Cabozantinib in neuroendocrine tumors: tackling drug activity and resistance mechanisms. Endocr Relat Cancer. 2023;30(12):e230232

Brufau et al. Metastatic renal cell carcinoma: radiologic findings and assessment of response to targeted antiangiogenic therapy by using multidetector CT. Radiographics. 2013;33(6):1691-716

Vitale et al; NIKE Group. Cabozantinib in the Treatment of Neuroendocrine Neoplasms: Insights across Different Tumor Origins. Neuroendocrinology. 2025;115(5):460-479

European Medicines Agency. Appendix 1 to the guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man: methodological consideration for using progression-free survival (PFS) or disease-free survival (DFS) in confirmatory trials. London: European
Medicines Agency; 2013. EMA/CHMP/27994/2008




Discussao

-Limitacoes

« Evidéncia comparativa disponivel baseada em um unico ECR

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

* Placebo como comparador (comparador ideal? - Proxy for BSC)

* Dados imaturos sobre SG (baixo poder estatistico e crossover)
* Qualidade de vida (analise predominantemente descritiva)
« Heterogeneidade clinica e biologica

» Populacao selecionada (localmente avancada ou metastatica, previamente tratados e com progressdo documentada)

National Institute for Health and Care Excellence. Cabozantinib for treating advanced neuroendocrine tumours that have progressed after systemic treatment [ID6474]: committee discussion [Intenet]. London: NICE; 2025 [cited 2026 Sep 17]. Available from:
CE - C . . ion: inib £ .

Cabozantinib: Therapeutic area: Neuroendocrine tumours: Reimbursement Review [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2025. Report No.: PX0378r

Lamarca et al. European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2024 guidance paper for the management of well-differentiated small intestine neuroendocrine tumours. J Neuroendocrinol. 2024;36(9):e134235
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Discussao

em Sadde

nologia

-Evidéncias complementares e estudos em andamento

eo de Avaliagdo de Tec

NATS.

N
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« CABONEN (NCT04524208): fase Il, pacientes com TNE grau 3 de baixa proliferacao

« NCT04412629: fase Il, pacientes com TNE alto grau

« CaboLife (NCT07314164): Real World Data
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Conclusoes

em Saude

« O cabozantinibe prolongou a SLP em pacientes com TNE avancados, bem diferenciados e

eo de Avaliagdo de Tecnologia

NATS.

Nic

previamente tratados, tanto na coorte pNET quanto na epNET

l

« O efeito foi demonstrado principalmente sobre a progressdo da doenca, enquanto nao foi

demonstrado beneficio em SG

« O tratamento foi associado a maior frequéncia de eventos adversos, reducido de dose e

descontinuacao relacionada a toxicidade




Avaliacao Economica

‘ ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat
« Modelo hibrido Advanced Neuroendocrine Tumors

Jennifer A. Chan, M.D., M.P.H., Susan Geyer, Ph.D., Tyler Zemla, M.S.,

. . . Michael V. Knopp, M.D., Ph.D., Spencer Behr, M.D., Sydney Pulsipher, M.P.H.,
* Sobrevida Particionada Fang-Shu Ou, Ph.D., Amylou C. Dueck, Ph.D., Jared Acoba, M.D.,

Ardaman Shergill, M.D., Edward M. Wolin, M.D., Thervardur R. Halfdanarson, M.D.,
. . Bhavana Konda, M.D., M.P.H_, Nikolaos A. Trikalinos, M.D., Bernard Tawfik, M.D.,
* Ciclos de 28 dias Nitya Raj, M.D., Shagufta Shaheen, M.D., Namrata Vijayvergia, M.D.,
Arvind Dasari, M.D., Jonathan R. Strosberg, M.D., Elise C. Kohn, M.D.,
. Matthew H. Kulke, M.D., Eileen M. O'Reilly, M.D.,
* Horizonte temporal and Jeffrey A. Meyerhardt, M.D., M.P.H.
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- ldade inicial: 64,5 anos

- Ponto de corte: 90 anos




Original Article

Mecheal Decsion Making

The Interaction between Price Negotiations
and Heterogeneity: Implications for

e Modelo hl'brido Economic Evaluations

Helen O’ Donnell ), Laura McCullagh, Michael Barry, and Cathal Walsh

“..permitindo recalcular o preco da tecnologia de interesse
incorporando o impacto de um desconto condicional em
indicacOes adicionais...”
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Original Article
Wechial Descasion Making
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The Interaction between Price Negotiations Adic reue gusdlioes
and Heterogeneity: Implications for DO 10.117/0272989X19%00179
’ e . . Journals sagepub.com, home mdm
e Modelo hibrido Economic Evaluations ®SAGE

Helen O’ Donnell ), Laura McCullagh, Michael Barry, and Cathal Walsh
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ANALISE MULTI-INDICACOES

“..permitindo recalcular o preco da tecnologia de interesse
incorporando o impacto de um desconto condicional em
indicacoes adicionais...”

Incorporagoes anteriores
e Carcinoma de Células Renais

e Carcinoma diferenciado de tireoide




e Modelo hibrido

Desconto Cumulativo Proposto

Proporgcao Desconto
estimada Forma Farmacéutica Prego atual aplicado Prego proposto
de uso

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

34% Cabozantinibe 60mg RS 47.624,13 Vv 7,5% RS 44.065,44
17% Cabozantinibe 40mg RS 44.736,49 v,1,5% RS 44.065,44
49% Cabozantinibe 20mg RS 22.368,24 Sem desconto RS 22.368,24

CABINET

ORIGINAL ARTICLE

: . Dose Mediana: 38mg
Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat

, ) : 36 ~ A0O°
Advanced Neuroendocrine Tumors % Descontinuacao: =~ 60%




* Modelo hibrido: incorporacdes anteriores

Carcinoma Avancado de Células renais:

ORIGINAL ARTICLE f X in B W

Cabozantinib versus Everolimus in Advanced Renal-
Cell Carcinoma

Authors: Toni K. Choueiri, M.D., Bernard Escudier, M.D., Thomas Powles, M.D., Paul N. Mainwaring, M.D., Brian I. Rini,
M.D., Frede Donskov, M.D., Ph.D., Hans Hammers, M.D., Ph.D., s , for the METEOR Investigators™ Author Info &
Affiliations

Published November 5, 2015 | N Engl | Med 2015;373:1814-1823 | DOI: 10.1056/NE|Moa1510016

VOL. 373 NO. 19 | Copyright ©_2015

Reducao de dose: 60%
Mediana de dosagem: 44mg

Carcinoma Avang¢ado de Células renais:

Articles

Cabozantinib for radioiodine-refractory
differentiated thyroid cancer (COSMIC-311):
a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial —_—

Prof Marcia 5 Brose MD ® 2 B, Prof Bruce Robinson MD ®, Prof Steven I Sherman MD <, Jolanta
Krajewska MD ¢, Prof Chia-Chi Lin MD ®, Fernanda Vaisman MD T, Ana O Hoff MD 9, Erika Hitre MD
E, Daniel W Bowles MD ', Jorge Hernando MD /, Leonarde Faoro MD ¥, Kamalika Banerjee MSc ¥,
Jennifer W Oliver MD ¥, Bhurnsuk Keam MD !, Jaume Capdevila MD ]

Reduc¢ao de dose: 53%
Mediana de dosagem: 42mg
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* Modelo hibrido: Perspectiva da Saude Suplementar

Sala de Situagcdo ANS — 09/2026

Assisténcia Médica \ Modalidade da Operadora - Todas v UF - Todas v

Beneficidrios Variagdo no més Taxa de cobertura Operadoras em Atividade Operadoras Ativas com beneficidrios Planos Ativos

53.156.550 0,14% 26,18% 697 662 23.299

O modelo hibrido nao reflete adequadamente a realidade da saude suplementar, visto as caracteristicas

especificas dos micro-cenadrios de operadoras e seguradoras de saude




* Horizonte Temporal

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat
Advanced Neuroendocrine Tumors

Jennifer A. Chan, M.D., M.P.H., Susan Geyer, Ph.D., Tyler Zemla, M.S.,
Michael V. Knopp, M.D., Ph.D., Spencer Behr, M.D., Sydney Pulsipher, M.P.H.,
Fang-Shu Ou, Ph.D., Amylou C. Dueck, Ph.D., Jared Acoba, M.D.,
Ardaman Shergill, M.D., Edward M. Wolin, M.D., Thorvardur R. Halfdanarson, M.D.,
Bhavana Konda, M.D., M.P.H_, Nikolaos A. Trikalinos, M.D., Bernard Tawfik, M.D.,
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e Horizonte tempora| Nitya Raj, M.D., Shagufta Shaheen, M.D., Namrata Vijayvergia, M.D.,
L. . Arvind Dasari, M.D., Jonathan R. Strosberg, M.D., Elise C. Kohn, M.D.,
- Idade inicial: 64,5 anos (mediana) Matthew H. Kulke, M.D., Eileen M. O'Reilly, M.D.,
- Ponto de corte: 90 anos and Jeffrey A. Meyerhardt, M.D., M.P.H.

Ponto de atencao:

| >90% do horizonte temporal do
SLP: 10 a 14 meses

modelo baseia-se em dados

. SG:23 a 24 meses extrapolados




* Horizonte Temporal: Extrapolacao dos dados

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat
Advanced Neuroendocrine Tumors

Jennifer A. Chan, M.D., M.P.H., Susan Geyer, Ph.D., Tyler Zemla, M.S.,
Michael V. Knopp, M.D., Ph.D., Spencer Behr, M.D., Sydney Pulsipher, M.P.H.,
Fang-Shu Ou, Ph.D., Amylou C. Dueck, Ph.D., Jared Acoba, M.D.,
Ardaman Shergill, M.D., Edward M. Wolin, M.D., Thorvardur R. Halfdanarson, M.D.,
Bhavana Konda, M.D., M.P.H_, Nikolaos A. Trikalinos, M.D., Bernard Tawfik, M.D.,

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

e Horizonte tempora| Nitya Raj, M.D., Shagufta Shaheen, M.D., Namrata Vijayvergia, M.D.,
L. Arvind Dasari, M.D., Jonathan R. Strosberg, M.D., Elise C. Kohn, M.D.,
- Idade inicial: 64,5 anos Matthew H. Kulke, M.D., Eileen M. O'Reilly, M.D.,

« SLP: 10 a 14 meses
. SG: 23 a 24 meses

Baixa influéncia de dados observacionais nos resultados do modelo




ORIGINAL ARTICLE

° MagnltUde do Beneficio Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat pNET

Advanced Neuroendocrine Tumors

100 Grupo Eventos/Total  Mediana (IC95%) R (IC95%) 5
de pacientes (meses) ]
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Auséncia de beneficio: Incerteza sobre a magnitude do beneficio a longo prazo

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665




* Construcao do QALY
S T — — E 5 PNET

Cabozatinibe i\ Cuidados usuais Incremental : ICER
Custos RS 414.401,32 RS 213.078,40 RS 201.322,92 : i o - — oo RS
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e Auséncia de beneficio: Incerteza sobre a magnitude do beneficio a longo prazo

e Construcao do AVAQ: SLP + SG

Chan et al. Phase 3 Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025;392(7):653-665




e Taxa de Desconto

Analise de sensibilidade deterministica univariada: diagrama de tornado g
Variagdo em relagdo a estimativa do cendrio-base jé’
-RS 40,00®S 30,00RS 20,00RS 10,000 RS0 RS 10,008S 20,0085 30,0085 40,00@S 50,000 g
Taxa de desconto (0% a 10%) ! | g
Sobrevida global - ajustada - pNET (HR: 0,57 a 0,74) I
Variac¢do de custos assistenciais: +/-20% I ——
Cabozantinibe 60mg: proporgdo em uso (27,2% a 40,8%) I
Sobrevida livre de progressdo - epNET (HR: 0,25 a 0,58) ]
Utilidade - pré-progressdo (0,731 a 0,810) [ |
Cabozantinibe 40mg: propor¢do em uso (13,6% a 20,4%) I
Utilidade - pds-progressdo (0,564 a 0,659) |
Idade (55 a 75 anos) |
Idade de censura no modelo (80 a 100 anos) ]
Sobrevida global - ajustada - epNET (HR: 0,67 a 0,81) | |
Sobrevida livre de progressdo - pNET (HR: 0,12 a 0,42) [ [
B Variagdo: Limite inferior do Parametro M Variagao: Limite superior do Parametro

Fonte: Dossié do Proponente

Taxa de desconto: Beneficios projetados no longo prazo — modelo extremamente dependente da

extrapolacao dos dados




Agéncias de ATS

2025 - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC)

v'Recomendacio condicionado

Pharmaceutical Instituto Nacional de ,
fits Advisor Exceléncia em Saude e Canada’s Drug Agency . . P
Bene "> y : (CDA) 2024-Atual - Instituto Nacional de Exceléncia
Committee (PBAC) Cuidados (NICE)

em Saude e Cuidados (NICE)
v'N3o recomendac3o inicial
v'Pedido de reavaliacdo em andamento

The Scottish Medicines  la Haute Autorité de  Centre Fédéral d'Expertise

Consortium (SMC) santé (HAS) des Soins (KCE)*
Zorginstituut infarmed Gemeinsamer 2025 - Canada’s Drug Agenc-y- (CDA]
Nederland (ZIN) Bundesausschuss (G-BA) v'Recomendado com reembolso condicionado

2026 - The Scottish Medicines Consortium
(SMC)
v'Recomendacio condicionado

Comissao Nacional de Incorporacao de

Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(CONITEC)

2026 - Bélgica | Grupo Belga de Oncologia
Digestiva (BGDO)
v'Publicacdo de nota de reembolso
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Conclusoes

O modelo hibrido ndo € adequado para avaliagdo da custo-efetividade do Cabozantinibe na saude
suplementar. Assumir que as indicacdes de uso correspondem a homogeneidade da distribuicao

epidemiologica nas operadoras nao reflete a realidade.

Nao ha concordancia metodologica da aplicagao de modelos de multiplas indicagdes para avaliagao
de custo — efetividade; O modelo hibrido nao reproduz adequadamente a realidade dos

microcenarios;

90% da magnitude do beneficio do Cabozantinibe foi atribuido a extrapolacido de dados, o que torna

incerta a reflexdo dos efeitos a longo prazo;

em Sadde

NATS.
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« Sugerimos a nao incorporacao do Cabozantinibe ao ROL de Procedimentos e Eventos em Saude
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Cabozantinibe

Para tumores neuroendadcrinos localmente
avancados ou metastaticos

Dra. Brenda Pires Gumz®

Dra. Celina Borges Migliavaca®

3 Hospital Sirio Libanés e membro da SBOC, GTG, ASCO e ENETS
b |nova Medical

23/09/2026

% IPSEN CBz-BR-001552



Conflitos de interesse

Brenda Pires Gumz

De acordo com a norma 1.595/00 do Conselho Federal de Medicina e a resolucdo da Diretoria Colegiada 96/08 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, declaro participacoes:

e Estudos clinicos: Rayze Bio, Exelixis, Takeda

* Conferencista/palestrante dos Laboratérios: Pfizer, AstraZeneca, MSD, Merck, IPSEN

*  Apoio congressos/meetings: MSD, Pfizer, AstraZeneca, Merck, IPSEN, Eli Lilly

Celina Borges Migliavaca

Sdcia-diretora na empresa Inova HTA, que foi contratada na assessoria desta analise e apresentacao pela Ipsen Brasil. No
ultimo ano, prestou servigos de consultoria em avaliacao de tecnologias em saude e acesso a mercado para as seguintes
empresas: Abbott, Adium, AstraZeneca, Bayer, Boehinger, Chiesi, CSL Vifor, Daiichi Sankyo, Gilead, JCR, Ipsen, Knight
Therapeutics, Merck Serono, Merck Sharpe Dohme, Novartis, Pfizer, PTC, Recordati, Roche, Sanofi, UCB e Ultragenyx.

SIPSEN



Indicacao proposta e fluxo terapéutico

Pacientes com tumores neuroendodcrinos bem diferenciados, irressecaveis, localmente avan¢ados ou

INDICACAO: .. ) : ;
metastaticos, prewamente tratados com duas ou mais teraplas.

-

Fluxo terapéutico atual

Com resposta
adequada

Manutencao do
tratamento vigente

SSA, sunitinibe, everolimo,
lutécio ou quimioterapia

B
»

Falha de tratamento ou intolerancia as terapias
elegiveis

Tratamento de suporte

oncoldgico, sem terapia
antitumoral

SIPSEN

SSA: analogo de somatostatina (octreotina e lanreotina).



Indicacao proposta e fluxo terapéutico

INDICACAO:

Pacientes com tumores neuroendodcrinos bem diferenciados, irressecaveis, localmente avan¢ados ou
metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias.

-

Fluxo terapéutico atual

Com resposta
adequada

Manutencao do
tratamento vigente

SSA, sunitinibe, everolimo,
lutécio ou quimioterapia

B
>

Falha de tratamento ou intolerancia as terapias
elegiveis

Tratamento de suporte

oncoldgico, sem terapia
antitumoral

-

SIPSEN

SSA: analogo de somatostatina (octreotida e lanreotida).

Novo fluxo terapéutico

Com resposta
adequada "
Manutencao do
tratamento vigente

SSA, sunitinibe, everolimo,

B
»

lutécio ou quimioterapia

Falha de tratamento ou intolerancia as terapias

elegiveis

Cabozantinibe
Falha de tratamento ou intolerancia as terapias
elegiveis

Tratamento de suporte
oncoldgico, sem terapia
antitumoral




Principais atualizacdes na submissao do cabozantinibe (Cabometyx®)

o Atualizacao da revisao sistematica, com identificacao de evidéncias que reforcam o beneficio de cabozantinibe em
sobrevida livre de progressao independente do tipo tumoral e status funcional.

® Recomendacdo do uso de cabozantinibe nas diretrizes recentes da European Society of Neuroendocrine Tumors
(ENETS) e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), com recomendacgao forte e alto nivel de evidéncia,
além da atualizacdo e publicacdo da classificacdo Nivel 2 no indice de Priorizagdo SBOC.

s Incorporacdes de cabozantinibe por agéncias internacionais de ATS - Canada (CDA-AMC), Australia (PBAC), e Bélgica
(KCE).

. AES: avaliacdo econémica em saude; AlO: avaliagao de impacto orgamentario; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency/L’Agence des medicaments du Canada; CMED; Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; KCE: Centre Fédéral
I PSEN d'Expertise des Soins de Santé; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee



Principais atualizacdes na submissao do cabozantinibe (Cabometyx®)

Atualizacao da revisao sistematica, com identificacao de evidéncias que reforcam o beneficio de cabozantinibe em
sobrevida livre de progressao independente do tipo tumoral e status funcional.

Recomendacdo do uso de cabozantinibe nas diretrizes recentes da European Society of Neuroendocrine Tumors
(ENETS) e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), com recomendacgao forte e alto nivel de evidéncia,
além da atualizacdo e publicacdo da classificacdo Nivel 2 no indice de Priorizagdo SBOC.

Incorporacdes de cabozantinibe por agéncias internacionais de ATS - Canada (CDA-AMC), Australia (PBAC), e Bélgica
(KCE).

Nova proposta comercial com desconto de 7,5% (60 mg) e 1,5% (40 mg) em relacdo ao preco CMED (ICMS 18%),
valido para todas as indicacdes ja presentes no Rol (carcinoma de células renais e cancer de tireoide).

Novas avaliacdes econdmicas com reducgdo de ~54% de RCUI (RS 566.382,95/AVAQ vs RS 310.298,43/AVAQ ) e ~54%
de 10 (RS 82.8M vs RS 44.9M) em cendario de muiltiplas indicacdes, considerando o impacto do desconto ofertado
também nas indicacdes de cabozantinibe ja incorporadas ao Rol da ANS.

% I PSEN AES: avaliacdo econémica em saude; AlO: avaliagao de impacto orgamentario; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency/L’Agence des medicaments du Canada; CMED; Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; KCE: Centre Fédéral

d'Expertise des Soins de Santé; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee



Somente 1 em cada 4 pacientes de TNE estarao vivos em 5 anos’

A incidéncia global estimada é de 5,86 casos por 100.000 habitantes

Tumores oor ano®.

neuroendodcrinos
- 1 Somente 26,1% dos pacientes no estdgio avancado ou metastatico
sao RAROS. estdo vivos em 5 anos’ (TNE pulmao: 13%2 ).

Tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos:

MAIS
PREVALENTES

Tumores neuroenddcrinos Tumores neuroenddcrinos
GASTROINTESTINAIS PANCREATICOS
) dos tumores o dos tumores
53,2/) neuroenddcrinos?> 7,3A) neuroenddcrinos?>
Intestino delgado Estébmago Esofago
Apéndice Duodeno Colon e reto

Tumores neuroenddcrinos nao-gastroenteropancreaticos:

Podem ocorrer em locais como TIMO, RINS e PULMAO

TNE: tumor neuroenddcrino.

1.Zhang JY, Kunz PL. Making sense of a complex disease: a practical approach to managing neuroendocrine tumors. JCO Oncol Pract 2022; 18(4):258-64; 2. Chauhan A, et al. Global burden of neuroendocrine tumors and changing incidence in
Kentucky. Oncotarget. 2018; 9(27):19245-54; 3. Ma H, et al. Clinical value of 68Ga-DOTA-SSTR PET/CT in the diagnosis and detection of neuroendocrine tumors of unknown primary origin: a systematic review and meta-analysis. Acta Radiol. 2021;
62(9):1217-28; 4. Friling A, et al. Neuroendocrine tumor disease: an evolving landscape. Endocr Relat Cancer. 2012; 19(5):R163-85; 5. Femandez CJ, et al. Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: a clinical snapshot. World J Gastrointest
Surg. 2021; 13(3):231-55; 6. Oronsky B, et al. Nothing But NET: A Review of Neuroendocrine Tumors and Carcinomas. Neoplasia. 2017;19(12):991-1002; 7. Sonbol MB, et al. Survival and Incidence Pattems of Pancreatic Neuroendocrine Tumors

Over the Last 2 Decades: A SEER Database Analysis. Oncologist. 2022;27(7):573-578; 8. Yu Q, etal. Cancers. Dethroning of Neuroendocrine Tumor as an Omphan Disease: US Incidence, Prevalence, and Survival in the 21st Century.
2025;17(20):3323.



O que sao tumores neuroendocrinos?

Neoplasias originadas de células neuroendécrinas, comumente localizadas no trato gastrointestinal, pulmoes e pancreas,

mas podem estar presentes em diversos sitios.!

-

Pituitary
Thyroid
Parathyroid

Lung NETs
Bronchus

Adrenal glands
Pancreas NETs

Gastrointestinal
tract NETs

Large intestine
Small intestine
Appendix

©2021 Cleveland Clinic

Tumores nao funcionantes:

J

SIPSEN

Efeito de massa
* Sangramentos
e Sintomas obstrutivos

* Coblicas abdominais por massas

luminais intestinais
* Tosse ou dispneia

* Desmoplasia tumoral e isquemia

mesentérica

Tumores funcionantes:

Sintomas especificos do tumor

Ex. TNE intestino produtor de serotonina
*  Flushing

* Diarréia e dores abdominais

* Sintomas respiratorios: sibilancia,
falta de ar, broncoespasmo

* Alterac¢des cardiacas: danos
valvares

e Altera¢des na pele:
telangiecstasia

1. Zhang JY, Kunz PL. Making sense of a complex disease: a practical approach to managing neuroendocrine tumors. JCO Oncol Pract. 2022; 18(4):258-64.




A maior necessidade médica nao atendida para o paciente de TNE previamente
tratado € o esgotamento das opc¢oes terapéuticas disponiveis, impactando
diretamente na sua qualidade e tempo de vida sem doen¢a, uma vez que a doenca
no cenario metastatico nao tem cura.

Por isso, o objetivo dos tratamentos de doenca metastatica progressiva é promover®2:

aumento de
sobrevida livre
de progressao

controle de melhor qualidade
sintomas de vida

* Nem todas terapias sao aplicaveis a todas as localiza¢c6es tumorais;

* Todos apresentam toxicidades relevantes, baixa tolerabilidade e alta taxa de
descontinuacao;

* Grande parcela dos pacientes apresenta progressao da doenca, apesar do
tratamentol3.

POREM

1. Herrera-Martinez AD, et al. Targeted systemic treatment of neuroendocrine tumors: current options and future perspectives. Drugs. 2019; 79(1):21-42; 2. Thomas CF, et al. Lung neuroendocrine (carcinoid) tumors: treatment and prognosis. In:

% IPSEN UpToDate, Connor RF (Ed). Wolters Kluwer; 2025; 3. Fernandes CJ, et al. Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Gastroenterol Clin North Am. 2022; 51(3):625-47; 4. Chan J, Kulke M. Systemic therapy for metastatic well-differentiated
low-grade (G1) and intermediate-grade (G2) gastrointestinal neuroendocrine tumors. In: UpToDate, Connor RF (Ed). Wolters Kluwer; 2025; 5. Sorbye H, Strosberg JR. Well-differentiated high-grade (G3) gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors. In: UpToDate, Connor RF (Ed). Wolters Kluwer; 2025.



Em todos os estudos pivotais de medicamentos atualmente disponiveis

para TNE, o desfecho primario foi sobrevida livre de progressao(SLP)

Nome do estudo

A6181111

Sunitinibe vs placebo

RADIANT-4

Everolimos vs placebo

NETTER-1

177 Lu-DOT PRRT + Oct vs Oct

COMPETE

177 Lu-edotreotide

Bragos .
vs Everolimos
(N =231)

Amostragem (N=171) (N =302) (N =309)
Desfecho primario SLP SLP SLP SLP
Seguimento mediano

<20 21 ~18-30 40,9

(meses)

SLP mediana (meses) 11,4 vs 5,5 11,0 vs 3,9 28,4 vs 8,5 23,9vs 14,1
HR (IC95%) 0,42 (0,26-0,66) 0,48 (0,35-0,67) 0,21 (0,14-0,33) 0,67 (0,48-0,95)
valor-p p < 0,001 p < 0,00001 p < 0,0001 p = 0,022

SG mediana (meses) NA vs NA Dado n3o disponivel 48.0 vs 36.3 63,4 vs 58,7

HR (IC95%)
valor-p

0,41 (0,19-0,89)
p=0,02

0,73 (0,48-1,.11)
p =0,071

0,84 (0,60-1,17)
p=0,30

0,78 (0,53-1,15)
p = 0,206

SIPSEN
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Cabozantinibe (Cabometyx®) surge como uma importante opcao terapéutica para
pacientes com tumores neuroendocrinos bem diferenciados, irressecaveis, localmente
avancados ou metastaticos, previamente tratados.

® Medicamento oral de uso didrio;

® Inibidor de multiplos receptores tirosina-quinase envolvidos em processos fundamentais para a progressao tumoral,

incluindo angiogénese, proliferacdo celular, invasdo tecidual, metastase e resisténcia terapéutical;

® Ja incorporado no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS para o tratamento de carcinoma de células

renais e carcinoma diferenciado de tireoide;

@ Primeiro medicamento aprovado para pacientes com tumores neuroenddcrinos avangcados ou metastaticos

previamente tratados, independentemente do local de origem tumoral.

% IPSEN ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar.

1. Yu S, et al. Clinical use of cabozantinib in the treatment of advanced kidney cancer: efficacy, safety, and patient selection. Onco Targets Ther. 2016;9:5825-37.
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Eficacia e seguranca reconhecidas, sendo recomendado por diretrizes clinico-assistenciais

nacionais e internacionais atualizadas.

NCCN

GUIDELINES

2025

ENETS
2023/2026

SOCIEDADE

BRASILEIRA
SBOC EREoNeeeey

CLINICA

2026

Recomendado entre as opc¢des de regime preferencial para tratamento locorregional ou
metastatico de tumores do trato gastrointestinal e pancreas, e metastatico de pulmao ou timo,
em cenarios de progressao tumoral clinica apds tratamento prévio com terapias padrao, como
SSA, quimioterapia, everolimo, sunitinibe ou terapia com radionuclideos ligados a peptideos.?

Apresenta o cabozantinibe como op¢ao preferencial para pacientes com tumores no intestino
delgado, colorretal, pulmao e timo que ja esgotaram as opc¢des terapéuticas.?3

As diretrizes de tratamento de tumores neuroenddcrinos pancreaticos e gastrointestinais
mencionam cabozantinibe como um inibidor de receptores tirosina-quinase eficaz. Na diretriz
para tumores neuroenddocrinos pulmonares cabozantinibe é uma opg¢ao de tratamento para
linhas subsequentes ao analogo de somatostatina e ou everolimo, em pacientes metastaticos ou
com irressecdveis com grande volume de doencga.*®

Nivel de evidéncia:

Alto
Recomendacao:
Categoria 1

Nivel de evidéncia:

Alto
Forca de
recomendacao:
Forte

. 1. NCCN. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: neuroendocrine and adrenal tumors. Version 1.2025. Plymouth Meeting (PA): NCCN; 2025; 2. Lamarca A, et al. European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2024 guidance paper for the
% I PSEN management of well-differentiated small-intestine neuroendocrine tumours. J Neuroendocrinol. 2024; 36(9):e13423; 3. Rinke A, et al. European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2023 guidance paper for colorectal neuroendocrine tumours. J
Neuroendocrinol. 2023; 35(6):e13309; 4. SBOC. Diretrizes de tratamentos oncoldgicos: tumores neuroenddcrinos bem diferenciados — gastrointestinal. Sdo Paulo: SBOC; 2025; 5. SBOC. Diretrizes de tratamentos oncoldgicos: tumores
neuroendécrinos bem diferenciados — pancreas. Sdo Paulo: SBOC; 2025; 6. SBOC. Diretrizes de tratamentos oncoldgicos: tumores neuroenddcrinos pulmonares. Sédo Paulo: SBOC; 2025.
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| Revisao
sistematica

SIPSEN



Questao de pesquisa

| (intervencao)

C (comparador)

O (desfecho)

T (tipo de estudo)

SIPSEN

Adultos com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, localmente avangcado ou metastatico,
previamente tratados com duas ou mais terapias

Cabozantinibe, conforme posologia recomendada em bula

Placebo ou auséncia de comparador

Os desfechos primarios foram:

» Eficacia: sobrevida livre de progressao, sobrevida global, taxa de resposta objetiva

e Seguranga: eventos adversos graves, descontinuacao devido a eventos adversos.
Outros desfechos de relevancia clinica (como duracdo da resposta, qualidade de vida, eventos adversos,
entre outros) apresentados pelos estudos incluidos também foram descritos.

Estudos clinicos de intervencdo (randomizados ou ndo, comparados ou ndo),
revisdes sistematicas

14



Busca e selecao de estudos

Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:

Bases de dados (n=943)
PubMed (n=80)

EMBASE (n=688)
Cochrane CENTRAL (n=30)
LILACS (n=45)

Identificagéo

v

Identificagéo de estudos a partir de outras fontes

-
Referéncia das bases
removidas antes do processo
de selegdo:

~

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo (n=867)

Duplicatas (n=73)

~

(=]
Ll

O
L

@
w

l >
(" Referéncias incluidas para
avaliagao por texto completo
(n=14) )

v

» Referéncia excluidas (n=853)

~

Referéncia identificada por:
Anais de congresso (n=4)

Y

Referéncias cujo texto completo

-

Referéncias avaliadas por texto
completo (n=14)

v

="

nao foi identificado (n=0)

(n=4)

(" Referéncias incluidas para
avaliagao por texto completo

-

Referéncias cujo texto completo
néo foi identificado (n=0)

/Referé ncias excluidas (n=12):

(" Estudos incluidos na revisao
(n=2)

Referéncias incluidas na
revisao (n=6)

Dados duplicados (n=6)
Condigao de interesse (n=2)
Dados incompletos (n=2)
Populagéo (n=1)

Idioma (n=1)

L 4

-~

Referéncias ava
completo (n=4)

liadas por texto

Y

Referéncias excluidas (n=0)

vy

CENTRAL: Controlled Register of Trials; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

SIPSEN

Foram incluidas na revisao
sistematica 6 publicacoes,
referentes a 2 estudos:

Estudo de brago Unico de
fase Il (NCT01466036)*

Ensaio clinico randomizado
de fase Ill, duplo-cego,
controlado por placebo,
CABINET (NCT03375320)>°

1. Chan J, et al. Phase Il trial of cabozantinib in patients with carcinoid and pancreatic neuroendocrine tumors. Pancreas. 2018; 47(3):332-61; 2. Chan JA, et al. Phase 3 trial of cabozantinib to treat advanced neuroendocrine tumors. N Engl J Med. 2025;
392(7):653-65; 3. Dueck AC, et al. Health-related quality of life (HRQOL) in the phase 3 trial of cabozantinib vs placebo for advanced neuroendocrine tumors (CABINET, Alliance A021602). J Clin Oncol. 2025; 43(16 Suppl):4020; 4. Strosberg JR, et al.

Efficacy and safety of cabozantinib for advanced gastrointestinal neuroendocrine tumors after progression on prior therapy: subgroup analysis of the phase 3 CABINET trial (Alliance A021602). J Clin Oncol. 2025; 43(4 Suppl):666. 5. Wolin, et al. Efficacy
and safety of cabozantinib (CABO) for advanced lung and thymic neuroendocrine tumors (NET) after progression on prior therapy Subgroup analysis of phase Ill CABINET Trial (Alliance A021602). Ann Oncol. 2025;36:5S945. 6. Trikalinos , et al. Efficacy

and safety of cabozantinib (CABO) in advanced neuroendocrine tumors (NET) according to hormone functional status: Subgroup aralysis of phase 3 CABINET trial (Alliance A021602). J Clin Oncol. 2026;44(16_suppl):4178—4178.
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As caracteristicas da populacao dos estudos foram alinhadas a questao de pesquisa de

interesse.

Local
Total de pacientes
Pacientes com tumores pancreaticos

Pacientes com tumores extrapancreaticos

Sitio do tumor primario

Uso concomitante de analogo de
somatostatina

Terapias prévias (além de andlogo de
somatostatina)

Risco de viés

EUA (2 centros)
61
20

41

Pancreas (33%), intestino (47%),
pulmao (8%), outros (6%), desconhecido (5%)

Nao especificado

Sunitinibe, everolimo, temozolamida, bevacizumabe,

interferon

Baixo para todos os desfechos

NCT01466036 CABINET (NCT03375320)2*

EUA (62 centros)
298
95

203

Gastrointestinal (40%), pulmao (13%),
timo (3%), pancreas (33%), outros (2%),
desconhecido (8%)

64%

Lu-177, everolimo, temozolamida,
platina e sunitinibe

Baixo para todos os desfechos

CABINET

(NCT03375320)

Conduzido de forma independente por uma rede de centros de pesquisa clinica oncolégica da Alliance for Clinical
Trials in Oncology. Teve como desfecho primario a sobrevida livre de progressao.

1. Chan J, et al. Phase |l trial of cabozantinib in patients with carcinoid and pancreatic neuroendocrine tumors. Pancreas. 2018; 47(3):332-61; 2. Chan JA, et al. Phase 3 trial of cabozantinib to treat advanced neuroendocrine tumors. N EnglJ Med. 2025;
0 392(7):653-65; 3. Dueck AC, et al. Health-related quality of life (HRQOL) in the phase 3 trial of cabozantinib vs placebo for advanced neuroendocrine tumors (CABINET, Alliance A021602). J Clin Oncol. 2025; 43(16 Suppl):4020; 4. Strosberg JR, et al. Efficacy and
% I PSEN safety of cabozantinib for advanced gastrointestinal neuroendocrine tumors after progression on prior therapy: subgroup analysis of the phase 3 CABINET trial (Alliance A021602). J Clin Oncol. 2025; 4 3(4 Suppl):666. 5. Wolin, et al. Efficacy and safety of
cabozantinib (CABO) for advanced lung and thymic neuroendocrine tumors (NET) after progression on prior therapy: Subgroup analysis of phase IIl CABINET Trial (Alliance A021602). Ann Oncol. 2025;36:S945. 6. Trikalinos , et al. Efficacy and safety of
cabozantinib (CABO) in advanced neuroendocrine tumors (NET) according to hormone functional status: Subgroup analysis of phase 3 CABINET trial (Alliance A021602). J Clin Oncol. 2026;44(16_suppl):4178—-4178



ESTUDO DE FASE Il

(NCT01466036)*2

SIPSEN

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

Pacientes com tumores pancreaticos:
21,1 meses (IC95% 8,6 a 32)

Pacientes com tumores extrapancreaticos:
17,6 meses (1C95% 8,3 a 23,8)

SOBREVIDA GLOBAL

Pacientes com tumores pancreaticos:
37,3 meses (1C95% 14,5 a 70,7)

Pacientes com tumores extrapancreaticos:
36,1 meses (IC95% 20,6 a 65,5)

Os resultados do estudo de fase Il mostraram o beneficio clinico de cabozantinibe,
impulsionando o desenvolvimento do estudo CABINET.

TAXA DE RESPOSTA TUMORAL PARCIAL

Pacientes com tumores pancreaticos:
15%

Pacientes com tumores extrapancreaticos:
15%

TAXA DE DOENGA ESTAVEL

Pacientes com tumores pancreaticos:
75%

Pacientes com tumores extrapancreaticos:
63%

1. Chan J, et al. Phase Il trial of cabozantinib in patients with carcinoid and pancreatic neuroendocrine tumors. Pancreas. 2018; 47(3):332-61; 2. ClinicalTrials.gov. Cabozantinib (XL184) in patients with advanced pancreatic neuroendocrine and

carcinoid tumors. Identifier NCT01466036. 2011 out 27 [atualizado 2023 ago 30].
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CABINET O estudo CABINET é o estudo pivotal que embasa os resultados da eficacia e
(NCT03375320)*

seguranca de cabozantinibe.

Dose mediana: 38,4 mg

Cabozantinibe®® 60 mg,
Critérios de inclusao? 1 comprimido ao dia PD
(n=134)

Possibilidade de
crossover para
cabozantinibe

Tumores

¢ Tumores neuroenddcrinos bem ou moderadamente extrapancreaticos Blacabasb
diferenciados, localmente avangado ou metastatico, confirmado 1 com ar(;renigo a’o dia —ppc = Cabozantinibe 60 mg,
histologicamente, grau 1-3 da OMS; ?n - 69) 1 comprimido ao dia

* Progressao da doenga por RECIST v1.1 nos 12 meses
anteriores a inclusdo no estudo;

Dose mediana: 37,9 mg
Cabozantinibe®® 60 mg,
* Progressao ou intolerancia, levando a descontinuagdo, de pelo 1 comprimido ao dia PD
menos uma terapia sistémica anterior aprovada pelo FDA, (n = 64)
excluindo SSA:
- Para tumores pancreaticos:
everolimo, sunitinibe ou lutécio
- Para tumores extrapancreaticos (exceto pulmao): (n=31)
everolimo ou lutécio. Para pulmao: everolimo.

Tumores
pancreaticos

Placebo?®,
1 comprimido ao dia = pPDc =

Cabozantinibe 60 mg,
1 comprimido ao dia

e SSA concomitante permitido, desde que em dose estavel por > DESFECHOS
2 meses. Primario: Sobrevida livre de progressao (analise do comité central).
Secundario: Resposta objetiva, sobrevida global, seguranca.

aInterrupgdes e redugdes de dose para cabozantinibe (40 mg e depois 20 mg) e placebo foram permitidas para o manejo de eventos adversos; ? O tratamento continuou cegado até a progressao da doenca, toxicidade
inaceitavel ou retirada do consentimento; ¢ Os pacientes foram avaliados a cada 12 semanas por meio de exames de imagem radiografica para resposta e progressao tumoral. A progresséo foi definida como duas
tomografias consecutivas mostrando resposta completa ou parcial pela revisdo central cega.

> I PSEN FDA: Food and Drug Administration; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; PD: progresséo da doenga; R: randomizagao; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; SSA: anélogo de somatostatina (octreotina e lanreotina).
1.Chan J, et al. Phase Il trial of cabozantinib in patients with carcinoid and pancreatic neuroendocrine tumors. Pancreas. 2018; 47(3):332-61. 18



CABINET A mediana da sobrevida livre de progressao com cabozantinibe foi
(NCT03375320)*

superior ao dobro da observada com placebo, com resultados

“vbENoA : : .
»>@®®  consistentes independente do sitio tumoral.

Pancreaticos Extrapancreaticos

Median Median
i Progression-free
o, No. of Events/ Progression-free 0, No. of Events/ r
HR 0,23 (1C95% 0,12 2 0,42) Moot Events! Progressioniee HR 0,38 (1C95% 0,25 a 0,59) - of Eventsl o
mo mo
L 100= .
1001, Cabozantinib  32/64 13.8 (9.2-18.5) Cabozantinib  71/134 8.4 (7.6-12.7)
90 Placebo  25/31 4.4 (3.0-5.9) 904 Placebo  40/69 3.9(3.0-5.7)
80 80
g 707 g 70+
o 60- £ 604
2 50 g 504
g 2
*q:-; 40- £ 404
g 30+ g 30
. . Cabozantinib 2
7] Placebo 20+ Placebo
104 g 104 Cabozantinib
’ 0 6 12 18 24 30 36 0 ' ' ! ' y '
0 6 12 18 24 30 36
Mgritirs Sirgg Renidomizaton Months since Randomization
> IPSEN HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
1. Chan JA, et al. Phase 3 trial of cabozantinib to treat advanced neuroendocrine tumors. N EnglJ Med. 2025 Feb 13;392(7):653-65.
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CABINET Para sobrevida global, foi observada tendéncia favoravel ao cabozantinibe,
(NCT03375320)!

apesar do crossover dos pacientes com progressao no grupo placebo.

potica] 5avca )
HPOO

o, No. of Events/ Median Overall
HR 0'95 (|C95% 0’45 a 2’00) No. of Events/ Med_ian Overall HR 0'86 (ICQSA 0’56 a 1’31) Total No. Survival (95%Cl)
Total No. Survival (95%Cl) mo
100- N mo 1004 Cabozantinib  60/134  21.9 (18.8-30.4)
0 Caboiﬁ::::; ﬂﬁ: g?-? glizg 90- Placebo  37/69 19.7 (14.2-30.0)
B S 80_
80 2
g 70 s 707
E 60 é‘i o
u— (=]
50+
Zn’ 50 Placebo g
£ 404 £ 404
. s e [ Cab tinib
DeSfeChO desaﬂador: g 30- Cabozantinib g 30- 7iarvozan ini
. o o
Curso indolente da doenca 2> 20- = Placebo
;. i 10
necessario longo tempo de 10
. 0 0 T T T T T T T T T 1
seguimento 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Heterogeneidade tumoral Months since Randomization Months since Randomization
Utilizacdao de multiplas terapias
% IPSEN HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
1. Chan JA, et al. Phase 3 trial of cabozantinib to treat advanced neuroendocrine tumors. N EnglJ Med. 2025 Feb 13;392(7):653-65.
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CABINET Foram observadas taxas de resposta tumoral superiores com cabozantinibe
(NCT03375320)1

em comparacao ao placebo.

Py A B
PEOD |

Tumores Tumores Tumores Tumores
pancreaticos extrapancreaticos pancreaticos extrapancreaticos (n
(n=64) (n=134) (n=31) = 69)
Resposta objetiva? 19 (10 a 30) 5(2a10) 0(0a11) 0(0a5)
Resposta parcial 12 (19%) 7 (5%) 0 0
Doenca estavel 39 (61%) 87 (65%) 17 (55%) 37 (54%)
Doencga progressiva 5 (8%) 15 (11%) 12 (39%) 24 (35%)
N3o avaliavel 8 (12%) 25 (19%) 2 (6%) 8 (12%)

Dados apresentados na formade % (IC95%)e n (%).
2 Resposta objetiva definida como a porcentagem de pacientes que apresentaram resposta completa ou parcial confirmada, avaliada por central independente cegada, segundo critérios RECIST. Todas as respostas objetivas foram parciais. As porcentagens podem nao
somar 100, devido ao arredondamento.

% II SEN 1. Chan JA, et al. Phase 3 trial of cabozantinib to treat advanced neuroendocrine tumors. N EnglJ Med. 2025 Feb 13;392(7):653-65. 21



CABINET O perfil de seguranca foi consistente com o que ja se conhece do
(NCT03375320)*

medicamento, com eventos adversos manejaveis e alta tolerancia.

“votvon ENALY
CICICICES

Tumores Tumores Tumores Tumores
pancreaticos extrapancreaticos pancreaticos extrapancreaticos
(n=63) (n=132) (n=31) (n=67)
Eventos adversos grau 3 ou maior 65% 62% 23% 27%
Hipertensao 22% 21% 10% 3%
Fadiga 11% 13% 3% 7%
Evento tromboembdlico 11% - 0% -
Diarreia 6% 11% 0% 4%
Descontinuagao por eventos adversos 16% 26% 0% 13%
Eventos grau 5 - 7% - 6%

2Quatro eventos foram considerados potencialmente relacionados ao tratamento e incluiram hemorragia gastrica (um caso), parada cardiorrespiratoria (um caso) e 6bitos por causa n&o especificada (dois casos)
Dados da populagéo de seguranca, que incluiu todos os pacientes que foram randomizados e receberam pelo menos uma dose de cabozantinibe ou placebo.

% II SEN 1. Chan JA, et al. Phase 3 trial of cabozantinib to treat advanced neuroendocrine tumors. N EnglJ Med. 2025 Feb 13;392(7):653-65.



Conclusoes do estudo CABINET

SIPSEN

Cabozantinibe alcancou o desfecho primario de SLP com resultados expressivos e mostrou tendéncia de
beneficio em SG.

O estudo CABINET foi interrompido precocemente por votacdao unanime do Comité de
Monitoramento de Dados de Seguranca em funcdao da eficacia em SLP (a mediana de
acompanhamento foi de 10,2 meses [IC95% 8,2 a 13,8] para tumores extrapancreaticos e de 13,8
[IC95% 10,0 a 19,7] para tumores pancreaticos).

Resultados de subgrupo corroboram a eficacia (aumento na SLP em tumores de trato gastrointestinal -

HR 0,50; IC95% 0,28 a 0,88; e do pulmao e timo - HR 0,19; IC95% 0,06 a 0,54).

Cabozantinibe ja € um medicamento conhecido e utilizado na oncologia, e o estudo CABINET nao
mostrou alteracao no perfil de seguranca.

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global.
1. Chan JA, et al. Phase 3 trial of cabozantinib to treat advanced neuroendocrine tumors. N EnglJ Med. 2025 Feb 13;392(7):653-65.
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Cabozantinibe em analise de multiplas indicacoes

SIPSEN

Cabozantinibe esta incluido no Rol de Procedimentos e Medicamentos da ANS para o
tratamento de carcinoma de células renais avancado em primeira e segunda linha e para o
tratamento em segunda linha do carcinoma diferenciado de tireoide localmente avancado
ou metastatico, refratario ou nao elegivel ao iodo radioativo.

Na analise econbmica, foi realizada modelagem de interacdes entre as indicacdes?, visto que
o desconto proposto para a incorporacao de cabozantinibe para tumores neuroenddcrinos
aplica-se a todas as indicacoes de cabozantinibe no Rol da ANS.

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar.
1. O'Donnell H, McCullagh L, Barry M, Walsh C. The Interaction between Price Negotiations and Heterogeneity: Implications for Economic Evaluations. Med Decis Mak Int J Soc Med Decis Mak. fevereiro de 2020;40(2):144-55
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Qual é a RCEI do cabozantinibe associado aos cuidados usuais, em comparacao aos cuidados usuais,
no tratamento de tumores neuroenddcrinos localmente avancados ou metastaticos, no contexto da
saude suplementar brasileira?

Analise de custo-utilidade e custo-efetividade

28 dias

Horizonte temporal Tempq o_lg vida (censura aos 90 anos; equivalente a um horizonte temporal de 25,5 anos para o caso-base com
idade inicial de 64,5 anos)
Perspectiva de custos Saude suplementar brasileira

Taxa de desconto 5% para custos e para efetividade

Custos incrementais

AVAQs incrementais

Resultados AVGs incrementais

Razdo de custo-utilidade incremental (RS/AVAQ)
Raz3o de custo-efetividade incremental (RS/AVG)

Andlise de sensibilidade Deterministica (univariada e de cenarios) e probabilistica

> IPSEN AVG: anos de vida ganhos; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; RCELI: razdo de custo-efetividade incremental.
Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia (BR). Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica [Internet]. 2a ed. Brasilia: Ministério da Saude; 2014.
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Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionada de trés estados de saude:

0.75-

0.50
Progressao

0.25+

Probabilidade cumulativa de sobrevivéncia

Pré-progressao

As caracteristicas do caso-base foram:

Parametro Valor Fonte

Idade média 64,5 anos CABINET?
Proporgao de mulheres 52% CABINET?
Proporgdo de pNET 12,8% Calculado RHC (2020-2022)

Proporgdo de epNET 87,2% Calculado RHC (2020-2022)

Tempo

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo.

SIPSEN

epNET: tumores neuroenddcrinos extrapancreaticos; pNET: tumores neuroenddcrinos pancreéaticos; RHC: Registro
Hospitalar de Cancer
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Posologia e preco do cabozantinibe

<% Cabozantinibe é administrado por via oral, uma vez ao dia.

A dose inicial é de 60 mg/dia, podendo ser ajustada ao longo do tratamento para 40 ou 20 mg/dia.

Custo do cabozantinibe ajustado para mdltiplas indicacoes

. Desconto
Desconto Custo ajustado considerando
Apresentagao (30cps) Custo atual (PF18%?) Prego proposto para multiplas 1ae
proposto o multiplas
indicagoes e~
indicacOes
Cabozantinibe 20mg RS 22.368,24 NA R$22.368,24 RS$S22.368,24 NA
Cabozantinibe 40mg RS 44.736,49 1,5% RS44.065,44 R$15.614,88 64,5%
Cabozantinibe 60mg RS 47.624,13 7,5% R$44.065,44 R$1.365,37 97,1%

aValorda tabela CMED de 10 de junhode 2026.
NA: ndo aplicavel, desconto atribuido as maiores dose; cps: comprimidos; PF: prego fabrica.

Os custos foram ajustados pela fungao que relaciona custo proposto, custo atual, volume atual e volume incremental.

SIPSEN
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Cabozantinibe esta associado a uma maior eficacia e maior custo em relacao aos cuidados
usuais.

Custo total AVAQs AVGs

Cabozantinibe RS 414.401,32 1,832 2,882 Tempo em cada estado de saude
40
3,5

Cuidados usuais RS 213.078,40 1,183 1,925 22
2:0

Diferenca RS 201.322,92 0,649 0,956 e ' -
0,5
0,0 -E-

RS 310.298,43/AVAQ R$ Total Estdgio pré-progressio Estdgio pds-progressio

210.483,34/AVG

Ml Cabozantinibe M Cuidados usuais

Resultados considerando a taxa de desconto de 5% em custos e beneficios.

A analise de multiplas indicacdes, considerando o desconto proposto para cabozantinibe, resultou em RCUI 45%

menor em relacdo a submissdo anterior (RCUI de RS 566.382,95/AVAQ).

% I PSEN AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.



As anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica apresentam resultados
consistentes, indicando robustez do modelo econGmico.

Diagrama de tornado Plano de custo-efetividade incremental

o P - R$ 500.000
Variagdo em relagao a estimativa do cenario-base

-R$ 40.000-R$ 30.000-R$ 20.000-R$ 10.000 R$ 0O R$ 10.000 R$ 20,000 R$ 30.000 R$ 40.000 R$ 50.000

Taxa de desconto (0% a 10%) I e — R$ 400.000
Sobrevida global - ajustada - pNET (HR: 0,57 a 0,74) 1 —

Varlagao de custos assistenciais: +/-20% I = R$ 300.000

i}

Cabozantinibe 60mg: proporgéo em uso (27,2% a 40,8%) I %

I @
Sobrevida livre de progressao - epNET (HR: 0,25 a 0,58 ] o o
ida li prog p ( ) I 5 R$ 200000 .
Utilidade - pré-progressao (0,731 a 0,810) ] E e o ()

=

Cabozantinibe 40mg: proporgéo em uso (13,6% a 20,4%) [ g
O R$100.000

Utilidade - pés-progressao (0,564 a 0,659) [ ]
Idade (55 a 75 anos) N
R$ O
Idade de censura no modelo (80 a 100 anos) [ ]
Sobrevida global - ajustada - epNET (HR: 0,67 a 0,81) | | ]
Sobrevida livre d 50 - pNET (HR: 0,12 a 0,42) “Ré 100
obrevidalivre de progresséo - pNET (HR:0,12a 0, = -0.20 0,00 0,20 0,40 0,60 080 1,00
W Variagao: Limite inferior do Parametro W Variagao: Limite superior do Parametro AVAQ incremental

% I PSEN AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; HR: hazard ratio; epNET: tumore s neuroendécrinos extrapancreaticos; pNET: tumores neuroendécrinos pancreaticos.
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Qual € o impacto orcamentario em cinco anos na saude suplementar da incorporacao de
cabozantinibe para o tratamento de pacientes adultos com tumores neuroendocrinos
avancados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias?

DEFINICAO

Possibilidade de uso de cabozantinibe em pacientes com tumores neuroenddcrinos localmente avangados ou
metastaticos, apds uso de pelo menos duas terapias prévias

COMPONENTE

Cenario alternativo

N3o ha incorporacdao de cabozantinibe para essa populagdo, que recebe apenas tratamento de suporte

Cenario atual oncoldgico, sem terapia anti-tumoral

Desfechos Diferenca absoluta de custos em reais (anual e em 5 anos)

Horizonte temporal 5 anos (2027 a 2031)

Perspectiva Saude suplementar brasileira

Analise de sensibilidade Deterministica (univariada e de cenarios)

Parametro de custos Resultados dos 5 primeiros anos da AES (sem taxa de desconto)

AES: avaliagdo econdémica em satde.
o
% I P SEN Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas: analise de impacto orgamentdrio: manual para o Sistema de Satde do Brasil [Internet]. Brasilia: Ministério da Satude;2012.
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Estimativa de casos prevalentes e incidentes para o ano de 2026

SIPSEN

Brasil — Populagdo total

Popula¢do adulta (+18 anos) !

Cobertura satde suplementar (adultos)?
Tumores neuroenddcrinos — casos prevalentes3

Tumor avan¢ado ou metastatico®

Progressdo ao tratamento3

Funil de pacientes (casos prevalentes)
214.959.713

164.457.318

41.844.998

735

582

192

Brasil — Populacgdo total®

Popula¢do adulta (+18 anos) !

Cobertura satide suplementar (adultos)?
Tumores neuroenddcrinos — casos incidentes?
Tumor avangado ou metastético3

Progressdo ao tratamento?

1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Projegdes das Populagdes, Revisdo 2024. Brasil, Grandes Regidese Unidades da Federagdo [Internet]; 2. Agéncia Nacional de Salde Suplementar (ANS). Informagdes em saide suplementar [Internet]. TabNet. 2025.

Funil de pacientes (casos incidentes)

_— 214.959.713
E— 165.806.197

42.188.210

341

3. Instituto Nacional de Cancer (INCA). Registro Hospitalar de Cancer: Andlise de Microdados (2020—-2022) [Internet]. Disponivel em: https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/.



O numero de pacientes tratados com cabozantinibe é estimado em 112 no ano 1,
considerando os casos incidentes e prevalentes, e varia entre 45 e 73 novos pacientes

nos anos subsequentes, totalizando 348 ao longo de 5 anos.

2028 PAOPAS) 2030 2031
90 90 91 92

Taxa de adogao da tecnologia® 40% 50% 60% 70% 80%

Numero de pacientes elegiveis 2812

Novos pacientes tratados com

cabozantinibe 112 45 54 64 73

acasos prevalentes e incidentes.

1. Curado DDSP, Silva END. Medicamentos incorporados no Sistema Unico de Satde: analise documental das decisdes metodolégicas em analises de impacto orgamentario entre 2012 e 2024. Epidemiol E Servigos Salde. 2025;34:20250122. doi:10.1590/s2237-
96222025v34e20250122.pt

SIPSEN
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Em cinco anos, o custo incremental da incorporacao de cabozantinibe é de aproximadamente

RS 102 milhdes. Considerando o desconto aplicado para todas as indicacoes aprovadas no rol,

o impacto orcamentario é de aproximadamente RS 44 milhoes.

2027 pAOPAS 2029 2030 2031 TOTAL

Custos incrementais da incorporacao
de cabozantinibe para TNE (sem RS 25.100.787 RS 16.606.035 RS 17.706.746 RS 20.458.865 RS 23.002.387 RS 102.874.821
considerar multiplas indicagdes)

Economia com desconto proposto

. .. RS 10.563.081 RS 11.135.907 RS 11.641.175 RS 12.093.153 RS 12.502.016 RS 57.935.332
para tumores renais e de tireoide

Impacto orgamentario considerando

R$ 14.537.706 R$ 5.470.129 R$ 6.065.571 RS 8.365.713 R$ 10.500.371 R$ 44.939.489

multiplas indicacoes

ﬂanélise de multiplas indicacdes, considerando o desconto proposto para cabozantinibe, resultou em impacto

/

orcamentario acumulado em 5 anos ~54% menor em relacdo a submissdo anterior (RS 82,828 milh&es).

FIPSEN . umr evoenssine
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O reembolso de cabozantinibe para o tratamento de pacientes com tumores
neuroendocrinos ja foi aprovado em varios paises.

AGENCIA NICE

National Institute for Health
and Care Excellence

PAIS + “

Inglaterra Pais de Gales

STATUS EM AVALIACAO!

Canada’s Drug Agency

i+l

Canada

INCORPORADO?

1. NICE. NICE clinical guidance and drug recommendations. London: NICE; 2025; 2. CDA-AMC. Drug decisions and pricing database. Ottawa (CA): CDA-AMC; 2025.

The
Pharmaceutical
Benefits Scheme

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee

Austriélia

INCORPORADO

................................

Centre Fédéral d'Expertise des
Soins de Santé

Bélgica

INCORPORADO

A ZIN (Holanda), SMC (Escécia) e HAS (Franca) ainda ndo avaliaram
cabozantinibe para a indicacao de tumores neuroenddcrinos.

SIPSEN .



Consideracoes finais
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Consideracoes finais

. Cabozantinibe demonstrou beneficio clinico consistente, com impacto significativo em SLP e resposta tumoral,
independentemente da localizacao do tumor, associado a eventos adversos manejaveis e alta tolerancia.

Trata-se de medicamento oral e ja disponivel no Rol da ANS para outras indicacdes, reduzindo possiveis barreiras
regulatdrias ou logisticas.

de maior necessidade clinica e buscando equilibrio entre beneficio e sustentabilidade do sistema de saude.

Em linha com diretrizes internacionais, as diretrizes da SBOC (2026) reconhecem a eficacia de cabozantinibe
para tumores neuroenddcrinos pancreaticos, gastrointestinais e pulmonares.

Os resultados das analises econdmicas considerando o desconto ofertado sobre as multiplas indicagoes reforcam o

. O pedido de incorporagao é focado em uma populagao mais restrita que a prevista em bula, direcionado ao grupo
. valor econdmico de cabozantinibe, com RCUI e 10 aproximadamente 54% menores frente a submissao anterior.

A incorporacao de cabozantinibe para o tratamento de pacientes com tumores neuroenddcrinos é
tecnicamente justificada, responde a uma necessidade clinica relevante e amplia o acesso a uma terapia

. eficaz, sustentada por evidéncia robusta, com alto valor agregado.
SIPSEN

ANS: Agéncia Nacional de Satde Suplementar; SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica; SLP: sobrevida livre de progressdo; TNE: tumor neuroenddcrino.
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Cabozantinibe

Para tumores neuroendadcrinos localmente
avancados ou metastaticos
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r l Agéncia Nacional de

m Saide Suplementar

ﬁ

UAT 213

LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE PARA PACIENTES COM TUMORES

NEUROENDOCRINOS BEM DIFERENCIADOS, IRRESSECAVEIS, LOCALMENTE AVANCADOS
OU METASTATICOS, PREVIAMENTE TRATADOS COM DUAS OU MAIS TERAPIAS

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

552 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

23/09/2026



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= Protocolo: 2026.2.000367
= Proponente: BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA
= N2 UAT: 213

"= Tipo de PAR: Incorporacao (Ressubmissao: UAT 179 - decisao desfavoravel em DICOL de
13/02/26)

= Tecnologia: Cabozantinibe

" |Indicagao de uso: Tratamento de pacientes adultos com tumores neuroenddcrinos bem
diferenciados, irressecaveis, localmente avancados ou metastaticos, previamente tratados com
duas ou mais terapias.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: everolimus, maleato de sunitinibe, somatostatina,
lutécio (octreotato tetraxetana [177 Lu]) e/ou quimioterapia. SSANS i sma



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso da cabozantinibe é eficaz/efetivo e seguro para o tratamento de adultos com tumores neuroenddcrinos bem

diferenciados, irressecaveis, localmente avan¢cados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias
gquando comparado ao placebo ou outra terapia ativa disponivel na saude suplementar?

P Pacientes adultos com tumores neuroenddécrinos (TNE) pancreaticos (pNET) ou extrapancreaticos (epNET) bem

(populagdo) diferenciados, ndao ressecaveis, localmente avangados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias.

. o Cabozantinibe administrado como monoterapia
(intervengao)

C Placebo ou comparadores ativos disponiveis no rol (everolimus, maleato de sunitinibe, somatostatina, lutécio (octreotato
(comparadores) tetraxetana [177 Lu]) e/ou quimioterapia)
Primarios:

* Sobrevida global (SG).
* Sobrevida livre de progressao (SLP).
(0 * Eventos adversos graves.
(desfecho) Secundarios:
* Taxa de resposta completa.
* Qualidade de vida.
* Quaisquer eventos adversos.
T A busca priorizard ensaios clinicos randomizados (ECR). Na auséncia de ECR suficientes serdo considerados,
(tipos de sequencialmente: ensaios clinicos ndao randomizados, coortes prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e
estudos) estudos de braco unico.
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Os PARECERISTAS incluiram um estudo, o CABINET , que avaliou a eficacia e a seguranca do cabozantinibe

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

comparado ao placebo:

= CABINET: ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, pacientes com tumores neuroenddcrinos bem ou moderadamente diferenciados,
localmente avancados ou metastaticos, histologicamente confirmados, de origem extrapancreatica

ou pancreatica.

= Um total de 203 participantes foram aleatoriamente designados para a coorte de tumores
neuroenddcrinos extrapancreaticos (134 no cabozantinibe e 69 no placebo) e 95 pacientes foram
designados para a coorte de tumores neuroenddcrinos pancreaticos (64 no cabozantinibe e 31 no
placebo).

r~
Agéncia Nacional de
4 « AN Satide Suplementar
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo CABINET2f / NCT03375320)
Publica¢ido Chan, 202515
Pais, cenario Estados Unidos da América, 62 centros
Desenho Estudo clinico randomizado
Coorte extrapancreatica
Cabozantinibe Coorte pancreatica
n=134 Cabozantinibe
Placebo n= 64
n= 69 Placebo
Idade mediana n=31
Cabozantinibe: 66 (28-86) anos Idade mediana
Placebo: 66 (30-82) anos Cabozantinibe: 60 (29-79) anos
Placebo: 64 (39-79) anos
Sexo
Cabozantinibe: 74F (55%) Sexo
Placebo: 31F (45%) Cabozantinibe: 27F (42%)

Placebo: 13F (42%)
Caracteristicas clinicas:
Populagdo (n) * Local primario do tumor: Gastrointestinal (52% cabozantinibe; 67% placebo); Caracteristicas clinicas:

Pulmdo (20% cabozantinibe; 17% placebo); Timo (4% cabozantinibe; 6% . Local primdrio do tumor: Pancreas (97% cabozantinibe; 97% placebo);
placebo); Pancreas (3% cabozantinibe; 4% placebo); Outro (4% Gastrointestinal (3% cabozantinibe; 3% placebo).
cabozantinibe; 3% placebo); sitio primdrio desconhecido (16% cabozantinibe;
3% placebo). . Grau do tumor: Grau 1 (22% cabozantinibe; 22% placebo); Grau 2
(61% cabozantinibe; 61% placebo); Grau 3 (12% cabozantinibe; 10%

* Grau do tumor: Grau 1 (28% cabozantinibe; 22% placebo); Grau 2 (64% placebo); Desconhecido (5% cabozantinibe; 6% placebo).
cabozantinibe; 70% placebo); Grau 3 (6% cabozantinibe; 7% placebo);
Desconhecido (2% cabozantinibe; 1% placebo). . Andlogo de somatostatina concomitante: em 55% do grupo

cabozantinibe e em 55% do grupo placebo.
* Andlogo de somatostatina concomitante: em 69% do grupo cabozantinibe e

em 70% do grupo placebo. . Mediana de terapias sistémicas anteriores (ndo incluindo analogo da
somatostatina): 3 (1 a 9) no grupo cabozantinibe e 2 (1 a 7) no grupo
* Mediana de terapias sistémicas anteriores (ndo incluindo andlogo da placebo.

somatostatina): 2 (1 a 6) em ambos os grupos.
S QN /M YU Saiide Suplementar
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo CABINET*®>"
(N2 registro) (NCT03375320)
Cabozantinibe 60 mg administrado por via oral uma vez ao dia
* Coorte extrapancreatica (n=134): a duracdao mediana do tratamento com cabozantinibe foi de 5,5 meses
Intervencao (variacdo de 0,2 a 32,4). A dose mediana diaria foi de 38,4 mg de cabozantinibe.
* Coorte pancreatica (n=64): a duracdao mediana do tratamento com cabozantinibe foi de 8,3 meses (variacao de 0,5 a

39,6). A dose mediana didria foi de 37,9 mg de cabozantinibe.

Placebo administrado por via oral uma vez ao dia
* Coorte extrapancredtica (n=69): a duracdo mediana da exposicdo ao placebo foi de 2,8 meses (variacdo de 0,6 a 21,4).
A dose diaria mediana foi de 59,0 mg de placebo.
Comparador
* Coorte pancreatica (n=31): a duracdao mediana da exposi¢ao ao placebo foi de 2,9 meses (variacgao de 0,5a 11,2). A

dose didria mediana foi de 56,9 mg de placebo.

-~
Agéncia Nacional de
6 e\ AN Sauide Suplementar



CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo
(N2 registro)

CABINET®#f
(NCT03375320)

Desfecho primdrio: Sobrevida livre de progressao, definido como o tempo desde a randomizacdo até a progressao radiografica da doenca, de acordo com Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 1.1), ou morte por qualquer causa. A progressao foi avaliada a cada 12 semanas, por meio de imagens radiograficas.

Desfechos secunddrios:
1. Resposta objetiva confirmada, definida como dois exames consecutivos apresentando resposta parcial comparavel, de acordo com RECIST 1.1;
2. Sobrevida global, definida como o tempo desde a randomizagao até a morte por qualquer causa;

Desfechos e time point | 3.  Seguranca, severidade dos eventos adversos foi avaliada pelos pesquisadores utilizando os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do National

de avaliacao

Principais critérios de
inclusao e exclusao

Financiamento

Cancer Institute, versao 5.0;
4. Qualidade de vida relacionada a saude, avaliada com o uso do Questiondrio de Qualidade de Vida da Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do
Cancer (EORTC QLQ-C30) e do questionario especifico para Tumores Neuroenddcrinos Gastrointestinais 21 (EORTC QLQ-GINET21).

Tempo de seqguimento: a cada 12 semanas até a progressdo (aproximadamente 60 meses de acompanhamento). O estudo comegou em jul ho de 2018 e teve data de
corte (cut-off) em 24 de agosto de 2023, a qual foi utilizada como data de corte para as andlises finais do estudo. Apds essa data, os pacientes do grupo placebo foram
autorizados a cruzar para o tratamento com cabozantinibe (crossover).

Incluséo:
(1) 18 anos ou mais de idade, com tumores neuroenddcrinos bem ou moderadamente diferenciados, localmente avangados ou metastaticos, histologicamente
confirmados, de origem extrapancreatica ou pancreatica;
(2) graus tumorais da OMS de 1 a 3 (uma escala de trés pontos, com 3 indicando tumores com maiores indices de proliferagdo);
(3) apresentar progressao da doenca, de acordo com os critérios RECIST 1.1, nos 12 meses anteriores a inclusdo;
(4) pontuacdo de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group de 0 a 2 (em uma escala de 0 a 5, com numeros mais altos refletindo maior incapacidade).
5.  necessaria progressao da doenca ou um perfil de efeitos colaterais inaceitavel que levasse a descontinuacdo de pelo menos uma linha de terapia aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA), dependendo do local do tumor primdrio.
6. tratamento concomitante com com andlogos da somatostatina era permitido se a dose tivesse permanecido estavel por pelo menos 2 meses antes da inclusao.
7. em novembro de 2020, o protocolo foi alterado para incluir terapias prévias especificas por subtipo tumoral — incluindo dotatato de Lu-177, everolimo ou
sunitinibe.

Excluséo
Pacientes com carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado e agueles com carcinoma neuroenddécrino de alto grau sem especificacdo do status de diferenciacao
nao foram elegiveis.

National Cancer Institute of the National Institutes of Health dos Estados Unidos e empresa farmacéutica Exelixis.




RESULTADOS
ESTUDO
(Autor, ano) SOBREVIDA GLOBAL
CABINET Coorte extrapancreatica

(Chan, 2025)15 A mediana de sobrevida global foi de 21,9 (18,8 a 30,4) meses no grupo cabozantinibe 60 mg e de 19,7 (14,2 a 30,0)
’ meses no grupo placebo.

HR 0,86 (IC 95% 0,56 a 1,31). IC compativel com reducao de 44% a aumento de 31% no risco de morte com o uso de
cabozantinibe comparado ao placebo.

O tempo médio de acompanhamento foi de 24,2 meses, com 60 mortes (45%, 60/134) no grupo cabozantinibe e 37
mortes (54%, 37/69) no grupo placebo.

Coorte pancreatica

A mediana de sobrevida global foi de 40,0 (31,3-NE) meses no grupo cabozantinibe 60 mg e de 31,1 (23,4-NE)
meses no grupo placebo.

HR 0,95 (IC 95% 0,45 a 2,00). IC compativel com reducdo de 55% a aumento de 100% no risco de morte com o uso de
cabozantinibe comparado ao placebo.

O tempo médio de acompanhamento de sobrevivéncia foi de 23,1 meses, com 21 mortes (33%, 21/64) no grupo do
cabozantinibe e 11 mortes (35%, 11/31) no grupo do placebo.
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RESULTADOS

ESTUDO

CABINET
(Chan, 2025)15

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

Coorte extrapancreatica

A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 8,4 (7,6 a 12,7) meses no grupo cabozantinibe 60 mg e de 3,9 (3,0 a 5,7)
meses no grupo placebo.

HR 0,38 (IC 95% 0,25 a 0,59). IC compativel com uma redu¢ao de 41% até 75% no risco de progressao da doenca em
pacientes com o uso de cabozantinibe comparado ao placebo.

O tempo médio de acompanhamento de progressao foi de 10,2 meses. Na data de corte, progressao ou morte ocorreu em 71
pacientes no grupo cabozantinibe (53%, 71/134) e 40 (58%, 40/69) no grupo placebo progrediram ou foram a dbito.

Coorte pancreatica

A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 13,8 (9,2 a 18,5) meses no grupo cabozantinibe 60 mg e de 4,4 (3,0 a 5,9)
meses no grupo placebo.

HR 0,23 (IC 95% 0,12 a 0,42). IC compativel com redu¢ao de 58% a 88% no risco de progressdo da doenca com o uso de
cabozantinibe comparado ao placebo.

O tempo médio de acompanhamento de progressao foi de 13,8 meses. Na data de corte, progressao ou morte ocorreu em 32
pacientes no grupo cabozantinibe (50%, 32/64) e 25 (81%, 25/31) no grupo placebo.

9 ra AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

ESTUDO QUALIDADE DE VIDA

Coorte extrapancreatica

Apds 60 semanas, a pontuacao média da qualidade de vida (EORTC QLQ-C30; 0-100, escores mais altos indicam melhor qualidade
CABINET de vida) foi de 75,1 com cabozantinibe versus 78,9 com placebo. A pontuacdao do EORTC QLQ-C30 permaneceu estavel ao longo

(Ch do tempo e foi semelhante nos dois grupos entre os pacientes que preencheram os questionarios.
an,

2025)15

Coorte pancreatica

Na semana 60, a média da pontuacao de qualidade de vida EORTC QLQ-C30 (0-100; escores mais altos indicam melhor qualidade
de vida) foi de 82,8 no grupo cabozantinibe 60 mg. Nao ha dados para o grupo placebo na semana 60. Na semana 48, no grupo
placebo, a média foi de 84,8, valor referente a um Unico paciente.

Nao foi possivel calcular a diferenca de médias apds 60 semanas, devido a auséncia de dados para o grupo placebo.

r~
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RESULTADOS

Estudo Quaisquer eventos adversos

Coorte extrapancreatica

Foram reportados quaisquer eventos adversos em 98% (130/132) pacientes no grupo_cabozantinibe 60 mg, e 82% (55/67) pacientes no grupo
placebo.

RR 1,20(1C95% (1,07 a 1,34)
IC compativel com aumento de 7% a 34% na proporcdo de pacientes com quaisquer eventos adversos com cabozantinibe 60 mg comparada a
placebo.

No grupo cabozantinibe, os eventos adversos mais comuns foram fadiga (82/132; 62%), diarreia (74/132; 56%) e AST elevada (86%; 65/132).
No grupo placebo, os eventos adversos mais comuns foram fadiga (28/67; 42%), diarreia (20/67; 30%) e hipertensao (13/67; 19%).
CABINET
(Chan, 2025)%
Coorte pancreatica
Foram reportados quaisquer eventos adversos em 98% (62/63) pacientes no grupo cabozantinibe 60 mg, e 84% (26/31) pacientes no grupo
placebo.
RR 1,17 (1C95% 1,00 a 1,37)
IC compativel com nenhum efeito (1,00) a aumento de 37% na proporcao de pacientes com eventos adversos com o uso de cabozantinibe
comparado ao placebo.
No grupo cabozantinibe, os eventos adversos mais comuns foram fadiga (47/63; 75%), AST elevada (40/63; 63%) e ALT elevada (39/63; 62%).

No grupo placebo, os eventos adversos mais comuns foram fadiga (10/31; 32%), aumento de aspartato aminotransferase (9/31; 29%) e
aumento de alanina aminotransferase (9/31; 29%) .
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RESULTADOS

Estudo) Eventos adversos graves

Coorte extrapancreatica

Foram reportados eventos adversos graves (de grau 3 a 5) em 62% (82/132) pacientes no grupo cabozantinibe 60 mg, e 27% (18/67) pacientes no
grupo placebo.
RR 2,31(1C95% 1,52 a 3,51)

IC compativel com aumento de 52% a 251% na proporgao de pacientes com eventos adversos graves com o uso de cabozantinibe comparado ao
placebo.

No grupo cabozantinibe, os eventos adversos graves mais comuns foram hipertensao (28/132; 21%), fadiga (17/132; 13%) e diarreia (14/132;11%).

No grupo placebo, os eventos adversos graves mais comuns foram fadiga (5/67; 7%), diarreia (3/67; 4%) e hipertensdo (2/67; 3%).
CABINET

(Chan, Quatro pacientes no grupo cabozantinibe apresentaram um evento de grau 5 que foi considerado pelo menos possivelmente relacionado ao tratamento
2025)15 (hemorragia gastrica em um paciente, parada cardiaca em um paciente e causa da morte ndo especificada em dois pacientes).

Coorte pancreatica

Foram reportados eventos adversos graves (de grau 3 ou 4) em 65% (41/63) pacientes no grupo cabozantinibe 60 mg, e 23% (7/31) pacientes no grupo
placebo.

RR 2,88(1C95% 1,47 a 5,67)

IC compativel com um aumento de 47% a 467% na proporcao de pacientes com eventos adversos graves com o uso de cabozantinibe comparado ao
placebo.

No grupo cabozantinibe 60 mg, os eventos adversos graves mais comuns foram hipertensao (14/63; 22%), fadiga (7/63; 11%) e evento tromboembdlico
(7/63; 11%).
No grupo placebo, os eventos adversos mais comuns foram os de hipertensao (3/31; 10%), fadiga (1/31; 3%) e nausea (1/3%%).
Nenhum evento de grau 5 foi observado na clézorte de tumores neuroenddcrinos pancreaticos. «AN Saide Supimontar




V4

QUALIDADE METODOLOGICA

Risco de viés ou qualidade metodoldgica do estudo incluido na analise dos PARECERISTAS
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CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

* Os PARECERISTAS avaliaram a certeza de evidéncias do ECR CABINET (Chan 2025 e suplementos):

e Certeza da evidéncia moderada para o desfecho de sobrevida livre de progressao.
e Certeza da evidéncia muito baixa para os desfechos de sobrevida global, qualidade de vida.
* Certeza da evidéncia baixa para os desfechos de seguranca em ambos os tipos de tumores.

* As razOes para reducao na certeza da evidéncia estdo relacionadas as limitacdes metodolégicas do estudo, com alto
ou incerto risco de viés em alguns dominios, imprecisdao das estimativas de sobrevida global e pequeno tamanho
amostral da analise de qualidade de vida.

-~
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S AGENCIAS DE ATS

* CDA-AMC, Canada: Cabozantinibe foi recomendado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancredticos ou
extrapancreaticos metastaticos quando houver progressdao da doenca ou efeitos colaterais inaceitaveis apds pelo menos

uma terapia anterior diferente de analogo da somatostatina e houver bom status de desempenho.

* Scottish Medicines Consortium (SMC), Escocia: recomendou o cabozantinibe no contexto de um acordo aprovado de

Esquema de Acesso do Paciente (PAS) do NHSScotland.

* NICE, Inglaterra: Cabozantinibe esta atualmente em anadlise pelo National Institute for Health and Care Excellence

(NICE).

 PBS, Australia: recomendou o cabozantinibe no tratamento de pacientes com tumores neuroenddcrinos extra-
pancreaticos bem diferenciados ou pancreaticos irressecaveis ou metastaticos, que progrediram apods pelo menos uma
terapia sistémica prévia, exceto um analogo de somatostatina.

* Até o momento, nao foram identificadas submissdes a Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias (Conitec).

-~
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

" Tipo de estudo: custo-efetividade (modelo de sobrevida particionada)

* Horizonte temporal: 25,5 anos (inicio em 64,5 anos)
= Comparador: Cuidados usuais
= Razao de custo-efetividade incremental: Embora a avaliacado econbémica tenha

demonstrado maior eficacia do cabozantinibe, as limitacdes metodologicas observadas
comprometem a robustez dos resultados e restringem a generalizacao das conclusoes.

-~
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Alteracoes em relacao a UAT 179:

* O custo do cabozantinibe foi atualizado considerando um desconto comercial de 7,5% e de 1,5% aplicado
para as apresentacdes de 60 mg e de 40 mg, respectivamente. Nao foi oferecido desconto para a
apresentacao de 20 mg.

* Foi realizada uma analise utilizando a metodologia de multiplas indicacdes: atualmente, no Rol, ha
disponibilidade do cabozantinibe para carcinoma de células renais e carcinoma diferenciado de tireoide. Foi
apresentado um cenario que usa um modelo hibrido de precificacao baseado na relacao entre as diferentes
indicacoes do tratamento. Nesse modelo, o desconto ja aplicado as indicacdes que foram incorporadas gera
uma reducdo adicional no custo do tratamento para pacientes com tumores neuroenddcrinos. Quando
considerada essa metodologia, a RCEl encontrada foi:

* RS 310 mil/AVAQ (sem andlise por multiplas indicacées RS 563 mil/AVAQ)
RS 210 mil/AVG (sem analise por multiplas indicacdes RS 382 mil/AVG)

* No entanto, o ajuste foi realizado com base na demanda atual de caixas para tratamento de células
renais e carcinoma diferenciado de tireoide, estimada com base em dados confidenciais do PROPONENTE. O
uso de dados confidenciais impede a avaliacao critica dos parametros considerados.

-~
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

v' As principais divergéncias entre proposta e RAC para o impacto incremental se devem as diferencas nos

parametros de difusao, dosagem e custos associados adotados na proposta e no RAC.

v" O RAC considerou uma projecdo de participacdo de mercado mais acelerada por avaliar que o cabozantinibe

representa uma nova alternativa terapéutica em um cenario com opc¢odes limitadas de tratamento.

v A proposta considerou separadamente os custos associados aos eventos adversos — estimados com base na
frequéncia observada no estudo CABINET e em calculos de microcusteio — e os custos relacionados ao
acompanhamento clinico, como consultas, exames e uso de analogos de somatostatina. Ja o RAC considerou
apenas o custo de aquisicao do medicamento, uma vez que os demais custos estariam igualmente presentes

no cenario de cuidado usual.

-~
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

v O tempo em tratamento foi estimado pelo proponente por meio de curvas de descontinuacdo e de
sobrevida, indicando que parte dos pacientes interromperia o uso antes do periodo maximo previsto,
consumindo, portanto, quantidade do medicamento inferior a 60 mg/dia (CABINET). Na proposta, estimou-se
que apenas 34% dos pacientes permaneceriam nessa dose (60 mg/dia), enquanto 17% usariam 40 mg/dia e
49% reduziriam para 20 mg/dia, resultando em uma dose média efetiva de 38,4 mg/dia e custo médio de RS

31.658,68 por ciclo de 28 dias.

v" Os PARECERISTAS adotaram uma premissa mais conservadora e mantiveram a dose indicada em bula (60
mg/dia), visto que o estudo CABINET apresentou apenas a mediana e a proporcao de pacientes que
reduziram a dose, sem disponibilizar informacodes suficientes para permitir ajustes adicionais na analise. O

tempo mediano de uso do tratamento utilizado na analise pelos PARECERISTAS foi de 12 meses. 3
19 a~at ANS iciine e



_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO (novidade em relagao a UAT 179):

v O PROPONENTE apresentou uma analise de cenario de multiplas indicacdes. Foi calculada a potencial
economia do desconto oferecido nas apresentacdes adquiridas para tratamento dos pacientes de cancer
renal e de tireoide, indicacdes ja incorporadas ao Rol da ANS. A economia foi reduzida no impacto

orcamentario incremental do cenario projetado.

v' Os PARECERISTAS, utilizando estimativas de consumo do TISS para 2024 e 2025, realizaram projecdes de
consumo para as demais indicacdes do cabozantinibe atualmente incorporadas ao Rol (carcinoma de células
renais e cancer de tireoide). A partir dessa projecao, estimou-se a economia decorrente do desconto de 1,5%
para a apresentacao de 40 mg e de 7,5% para a de 60 mg nessas outras indicacoes. Foi apresentado o

impacto orcamentario considerando esse cenario de economia estendida a multiplas indicacoes.

-~
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Comparativo entre a proposta e o parecer

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Populagao elegivel

Comparadores
Difusao
Populag¢ao tratada

Custos considerados

Impacto Incremental

129 pacientes 129 pacientes

Cuidados usuais (sem terapia anti-tumoral) Cuidados usuais (sem terapia anti-tumoral)
40% a 80% em 5 anos 70% a 90% em 5 anos

Média de 221 pacientes/ano Média de 99 pacientes/ano

Custo do medicamento (cabozantinibe); custos Custo do medicamento (cabozantinibe)
de consultas e exames de seguimento; custos

de tratamentos de suporte (incluindo analogos

de somatostatina, quando aplicavel); custos

decorrentes da progressao e do tratamento

paliativo; custos de eventos adversos

Cenario 1: RS 103 milhdes (média anual RS 20 Cenario 1: RS 266 milhdes (média anual RS 53

milhdes) milhdes)
Cenario 2: RS 45 milhdes (média anual RS 9 Cendrio 2: RS 258 milhdes (média anual RS 52
milhdes) milhdes)

l Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre valores TISS e proposta de desconto

Abresentacio Valor CMED % desconto Valor CMED PF 18% Valor TISS % efetivo de
P ¢ PF 18% proposto com desconto desconto
20 mg RS 22.368,24 0 - RS 21.478,70 :
40 mg RS 44.736,49 1,5 RS 44.065,44 RS 42.941,39 :
60 mg RS 47.624,13 7,5 RS 44.052,32 RS 45.262,42 2,67

Valores TISS e CMED - abril/26
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_ CONCLUSAO

As evidéncias atualmente disponiveis sao oriundas de um ECR (CABINET) que comparou cabozantinibe a
placebo em pacientes com tumores neuroenddcrinos extrapancreaticos e pancreaticos. O ECR possui certeza
de evidéncia variando de muito baixa a moderada.

 Sobrevida global: Efeito incerto. Certeza da evidéncia muito baixa: limitacdes metodoldgicas e
imprecisao dos resultados.

* Sobrevida livre de progressao: Cabozantinibe provavelmente reduz o risco de progressao da doenca
guando comparado ao placebo. Certeza da evidéncia moderada: limitacdes metodolodgicas e imprecisao
dos resultados.

 (Qualidade de vida: Efeito incerto. A pontuacdao do EORTC QLQ-C30 permaneceu estavel ao longo do

tempo e foi semelhante nos dois grupos e tipos de tumores (epNET e pNET) entre os pacientes que
preencheram os questionarios. Certeza da evidéncia muito baixa: graves limitacdes metodoldgicas.
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_ CONCLUSAO

* Eventos adversos graves: Efeito incerto - certeza da evidéncia baixa: limitacdes metodoldgicas.
* Quaisquer eventos adversos: Efeito incerto - certeza da evidéncia baixa: limitacdes metodoldgicas.

« Nao foram encontrados estudos avaliando diretamente cabozantinibe com as opcdes de tratamento
disponiveis na saude suplementar.
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_ CONCLUSAO

* Embora a avaliacao econdmica tenha demonstrado maior eficacia do cabozantinibe, as limitagdes
metodologicas observadas comprometem a robustez dos resultados e restringem a generalizacao das
conclusdes. A principal limitacao é o uso de dados confidenciais para ajuste da analise por mdultiplas

indicacoes.

e O impacto orcamentdrio incremental com o cenério projetado foi de RS 266 milh&es em cinco anos (média anual RS
53 milhdes). No cendrio alternativo, considerando as multiplas indicacdes, o impacto orcamentario
incremental foi de RS 258 milhdes em cinco anos (média anual RS 52 milhdes). As estimativas consideraram
difusao da tecnologia entre 70% a 90% e uma populacao média de 129 pacientes elegiveis, no periodo

analisado.
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CONCLUSAO

Submissao Anterior

UAT 179 213
Evidencias cientificas ECR CABINET ldem
Resultados dos Ganho em SLP; sem beneficio em SG; Idem
desfechos aumento de eventos adversos

Agéncias ATS CDA, PBAC, SMC recomendam a Idem

incorporacao. NICE ainda em analise
LimitagOes dos estudos | Limitacdes metodoldgicas e imprecisao dos | Ildem

resultados

RS 270,2 milhdes em 5 anos (RS 54
milhdes média anual)

AES Sem desconto e multiplas indicagdes: Desconto comercial de 1,5% 40 mg e 7,5% 60 mg:
RS 566 mil/AVAQ RS 563 mil/AVAQ e RS 382 mil/AVG

RS 384 mil/AVG Desconto + metodologia de multiplas indicagdes:
RS 310 mil/AVAQ e RS 210 mil/AVG

AlO Sem desconto e multiplas indicagdes: Desconto comercial de 1,5% 40 mg e 7,5% 60 mg:

RS 266 milhdes em cinco anos (média anual RS 53 milhdes)
Desconto + metodologia de multiplas indicagdes (TISS):
RS 258 milhdes em cinco anos (média anual RS 52 milhdes)
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552 Reunido Técnica da COSAUDE

ADRIANO FERNANDES TEIXEIRA

AILIME PERITO FEIBER HECK

ANA ZILLES SCHUCH

ANTONIO PAZIN FILHO

BEATRIZ AMARAL

BEATRIZZ TORRES

BIANCA FIDELIX ESPINDULA

BRENDA PIRES GUMZ

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CASSIO IDE ALVES

CELINA BORGES MIGLIAVACA

CLAUDIA SOARES ZOUAIN

DANIEL BAAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DELMAR MUNIZ LOURENCO JUNIOR

FELIPE DIAS CARVALHO

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO

HELENA ESTEVESNEVES

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JULIANA MARTINHO BUSCH

LEONARDO MOTTA SOARES

Lista de Presenca

23/09/2026

INSTITUICAO

SBOC
COFFITO

ANS

CONFEDERACAO NACIONAL DA INDUSTRIA
(CNI)

ABRAMGE

BIORED BRASIL

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA - SBPT

BEAUFOUR IPSEN
ANS

COFEN
ABRAMGE
INOVA HTA

ANS

CON FED[ERAQAO DAS SANTAS CASASDE
MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
FILANTROPICAS - CMB

NUDECON - DPE/RJ

ICESP/IHCFMUSP

ABIMED - ASSOCIAGAO BRASILEIRA DA
INDUSTRIA DE TECNOLOGIA PARA SAUDE

ANS

INSTITUTO ONCOGUIA
FENASAUDE

ANS

UNIDAS

ANS
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LUANA FERREIRA LIMA

LUCIANA GUERRA GALLO

LUIZ CLAUDIO GONCALVES DE CASTRO

LUIZ RICARDO TRINDADE BACELLAR

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL
MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ

MARCOS HENRIQUE DA SILVA SANTOS
MARIA DE FATIMA TORRES FARIA VIEGAS
MARIANA MICHEL BARBOSA

MARTA SUNDFELD

MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NINA VICTORIA MENEZES DE MELO DE OLIVEIRA
SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE ASSUMPGAO PEROBA

SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

TOMAZO FRANZINI

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA (ABRALE)

ABRASCO

SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA

ANS

FENASAUDE - CNSEG

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR - ANS

CNC

CRORJ

MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO
UNIMED

ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ABRALE - ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
LINFOMA E LEUCEMIA

UNIMED DO BRASIL/ BH
CNC

ANS

FENASAUDE

SOBED
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