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Relatério Preliminar da COSAUDE - Lenvatinibe em combina¢io com pembrolizumabe
para o tratamento de adultos com carcinoma de células claras de rim avancado ou
metastatico, em primeira linha (UAT 216)

No dia 21 de outubro de 2026, no 2° dia da 56? reunido técnica da Comissao de
Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Satide Suplementar - COSAUDE, foi
realizada discussdao sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o lenvatinibe em
combinacdo com pembrolizumabe para o tratamento de adultos com carcinoma de
células claras de rim avancado ou metastatico, em primeira linha.

A reuniao 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 conteldo 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
MSD BRASIL LTDA., seguida da apresentacdo de contrapontos por representantes da
Confederacao Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil). Por fim, a ANS
apresentou o Relatério de Analise Critica.

Apbs as apresentacoes, foi realizada discussdao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacao as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacao da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestacdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

* A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica SBOC e é favoravel a incorporacdo da UAT 216 Lenvatinibe em
combinacdo com Pembrolizumabe;

e O Conselho Nacional de Saude (CNS) e o Conselho Federal de Enfermagem (COFEN)
acompanham a posicao da SBOC, sendo favoraveis a incorporacao da UAT 216;

e A Biored Brasil e a Associacio Brasileira de Satide Coletiva (Abrasco) sio favoraveis a
incorporacao da UAT 216;

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI): recomendacao de nio incorporar neste
momento, solicitando correcao e reapresentacdo das analises clinica, econémica e
orcamentaria. Risco de desassisténcia: a ndo incorporacio nao deixa pacientes sem
tratamento, pois nivolumabe + cabozantinibe, sunitinibe e pazopanibe ja possuem
cobertura em primeira linha, independentemente do risco IMDC;
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ANEXOS:

A Confederacao Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil), apoiada em
suas analises e nas avaliacoes da ANS na UAT 216, preliminarmente, recomenda pela
nao incorporacao da associacdo Pem+LEN. Os principais pontos que influenciaram
nossa recomendacdo foram: nao ter sido demonstrado beneficio em SG nas
populacdes de risco favoravel e intermediario com perfil de toxicidade preocupante
em face ao sunitinibe. As comparacdes indiretas foram avaliadas como de baixa
qualidade e os resultados econdmicos trazem elevada incerteza sobre a economia
alegada, visto que estd associada ao comparador escolhido e a uma perda de
eficicia reconhecida pelo do proponente;

Confederacao das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB), Associacdo Brasileira de Planos Odontologicos - Sindicato Nacional das
Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG), Unido Nacional das Instituicdes de
Autogestio em Salde (UNIDAS) manifesta posicido desfavoravel, acompanhando
Unimed do Brasil;

Associacdo Brasileira de Planos de Salde/Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): inicialmente acompanhamos
posicionamento desfavoravel da Unimed do Brasil aguardando dados da
participacao social ampliada para posicionamento final;

Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/Fenasalde) acompanha a Unimed do
Brasil pelas incertezas trazidas ao debate;

O Conselho Nacional de Secretarios de Salde (CONASS) nido recomenda,
preliminarmente, a incorporacao do lenvatinibe associado ao pembrolizumabe para
o tratamento de primeira linha do carcinoma renal de células claras avancado. A
recomendacdo fundamenta-se na auséncia de superioridade comprovada em
sobrevida global, na certeza limitada das evidéncias e no maior risco de eventos
adversos. A avaliacdo econbmica apresenta fragilidades metodolégicas importantes
e limitacoes na estimativa do impacto orcamentario.

Apresentacoes

Lista de presenca
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Conflitos de interesse

*Pesquisa clinica: MSD, Roche, BeOne, AbbVie, GSK
*Consultoria: J&J, Astellas, MSD, Merck, Pfizer, Ipsen
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MSD, Astellas, Ipsen
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CCR avancado: doenca heterogénea, agressiva e de elevada carga

Brasil, 2022

11.090

novos casos estimados:

Prevaléncia em 5 anos

32.234

pessoas vivendo com a doenca:

75-859% carcinoma de células claras:
23%

Fisiopatologia do CCR de células claras-

ja metastaticos ao diagndstico:

A perda de funcdo de VHL
estabiliza HIF e aumenta a
expressao de VEGF,

- favorecendo angiogénese e
. crescimento tumoral.

PD-L1 inibe linfocitos T ao se
ligar a PD-1. O anti-PD-L1
bloqueia essa interacdo e
restaura a resposta
antitumoral.

Objetivo

" Ferlay et al., GCO. ? Galsky & Vogelzang, 2007. ® Lorente et al., 2017. * PTC MSD, 2026.
® Heng et al. ] Clin Oncol. 2009;27:5794-5799. © IMDC, imdconline.com. 7 Kim et al. Int ] Mol Sci. 2021;22:9795.

Obitos, 2022

4.460

mortes atribuidas ao CCR

Doenca avancada

~8%

sobrevida em 5 anos::

Risco prognoéstico IMDC:-

CCR metastatico: 1 ponto por fator presente

Favoravel 0 fatores de risco
Intermediario 1-2 fatores de risco
Desfavoravel 3-6 fatores de risco

Seis fatores do modelo

Karnofsky <80%. Diagndstico até inicio do tratamento sistémico <1 ano.
Hemoglobina <LIN. Calcio corrigido, neutrdéfilos ou plaquetas >LSN (1
ponto cada).

LIN/LSN: limites inferior/superior da normalidade do laboratério.

Prolongar SG, retardar progressao e preservar qualidade de vida



KEYNOTE-581 / CLEAR: analise final de sobrevida global

12 linha do CCR avancado: P+L (n=355) versus sunitinibe (n=357).
Corte: 31/07/2022. Seguimento mediano de OS: 49,8 e 49,4 meses, respectivamente.«

OS: sobrevida global«

Taxa de sobrevida em 36 meses
100.0%

75.0% 66.4%

60.2%

50.0%

25.0%

0.0%
P+L Sunitinibe

HR 0,79 (IC95% 0,63-0,99)~

Mediana: 53,7 vs. 54,3 meses
p nominal = 0,0424

Seguranca manejavel e consistente com o perfil ja conhecido-

PFS: livre de progressao-

Mediana em meses

32.0
23.9
24.0
16.0
9.2
8‘0 -
0.0
P+L Sunitinibe

HR 0,47 (IC95% 0,38-0,57)~

53% de reduc¢do no risco de progressao ou
morte
p nominal < 0,0001

ORR: resposta objetiva«

Pacientes com resposta completa ou parcial
100.0%

0
75.0% 71.3%
50.0% 36.7%
25.0%
0.0%
P+L Sunitinibe

RR 1,94 (IC95% 1,67-2,26)~

Resposta completa: 18,3% vs. 4,8%
p nominal < 0,0001

EAs emergentes do tratamento de grau =3: 84,9% vs. 74,7%. Hipertensao foi o EA de grau =3 mais comum.
EAs fatais relacionados ao tratamento: 1,1% vs. 0,3%. O perfil exige monitoramento e manejo ativo.«

“I Motzer RJ et al. J Clin Oncol. 2024;42(11):1222-1228. doi:10.1200/JC0.23.01569. Figura 1 e Tabela 1.

P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe. Valores na ordem P+L vs. sunitinibe. Andlises descritivas, ndo inferenciais. Graficos resumem os desfechos publicados.



KEYNOTE-581 / CLEAR: curvas de Kaplan-Meier

A. Sobrevida global (OS)
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B. Sobrevida livre de progressao (PFS)

de resposta (DOR)
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Tecnologia proposta: dupla acao com posologia conhecida e manejo
individualizavel

pembrolizumabe  (EEEEID Lenvatinibe

200 mg IV a cada 3 semanas 20 mg via oral uma vez ao dia
Até progressao/toxicidade ou maximo de 24 Até progressao da doenca ou toxicidade
meses: inaceitavel-
Potencializa a resposta de células T ao bloquear Inibe VEGFR/FGFR e outros RTKs, reduz angiogénese
PD-1/PD-L1 e PD-L2.» e remodela o microambiente tumoral.s=
Mecanismo do pembrolizumabe Mecanismo do lenvatinibe
Anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao PD-1 e Inibe receptores de VEGF e FGFR1-4, além de PDGFRq,
impede sua interacdao com PD-L1 e PD-L2, liberando a KIT e RET, bloqueando vias de sinalizacao pro-
atividade antitumoral das células T.» angiogénicas e oncogénicas.

Mecanismo complementar da combinacao

O lenvatinibe reduz angiogénese e macréfagos tumorais e favorece a infiltracao de células T CD8+. O bloqueio de PD-1 pelo
pembrolizumabe potencializa a resposta imune antitumoral. Esse mecanismo complementar tem suporte pré-clinico.

2 MSD. KEYTRUDA® (pembrolizumabe). Bula profissional, 2025. ' United Medical. LENVIMA® (mesilato de lenvatinibe). Bula, 2025.
' Ged Y, Lee CH. Expert Rev Anticancer Ther. 2022;22(10):1049-1059. doi:10.1080/14737140.2022.2128336..



Pembrolizumabe + lenvatinibe nas diretrizes de tratamento

12 linha do CCR de células claras avancado ou metastatico

A combinacdo integra as opc¢des recomendadas para os grupos de risco favoravel, intermediario e
desfavoravel.:ss

SBOC Opcao de primeira linha em todos os grupos de risco. A escolha considera histologia,
2025 condicdo clinica e estratificacao prognostica.:

NCCN Regime preferencial, categoria 1, tanto no risco favoravel quanto no intermediario ou
v1.2026 desfavoravel.:

EAU Integra o tratamento padrao em todos os grupos de risco IMDC, para pacientes

2025 elegiveis a imunoterapia.»

ESMO Uma das combinac¢des recomendadas em primeira linha, independentemente do grupo
2024 de risco IMDC.

Sintese das versdes citadas no PTC. O foco deste slide é a histologia de células claras.

4PTC MSD, sec¢do 2.8. ' SBOC. Diretrizes de tratamentos oncoldgicos: Rim. 2025. "® NCCN. Kidney Cancer. v1.2026.
7 Bex et al. Eur Urol. 2025;87(6):683-696. '® Powles et al. Ann Oncol. 2024;35(8):692-706.
IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.



O Rol atual cobre opc¢oes relevantes, mas nao resolve toda a
heterogeneidade clinica

Cobertura em 12 linha no Rol da ANS:=

Sunitinibe
Todos os riscos

TKI mono superado pela PembrOIizu mMa be + Ienvatinibe4

combinagao - - Sem OS demonstrada

@® Opc¢ao moderna IO + TKI para todos os

Pazopanibe L riscos IMDC
: TKI mono superado pela combinagdo - Sem
Todos os riscos

OS demonstrada i X
@® Mecanismos complementares: bloqueio

[ Nivolumabe + cabozantinibe } PD-1 + potente acao antiangiogénica
IO + TKI

Todos os riscos

Amplia individualizacao por perfil clinico,
comorbidades e tolerabilidade

Pembrolizumabe + axitinibe
Intermedisrio/desfavoravel 10 + TKI Alinhada a diretrizes e recomendada por

HTAsS internacionaisss.s

Nivolumabe + ipilimumabe Comparador adequado: N+C é a opcdo IO
Intermedidrio/desfavoravel I0 +10 + TKI jé coberta para todos os riscos

4PTC MSD, 2026. "> SBOC 2025. " NCCN v1.2026. 7 EAU 2025. " ESMO 2024. 2 ANS, Anexo II - DUT.



Proposta de linha de cuidado e de DUT

—

Tratamento
Sistémico
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desfavoravel

4PTC MSD, 2026. Linha de cuidado fornecida pelo demandante.

— Risco Favoravel

Primeira linha

Segunda Linha

Pazopanibe

Sunitinibe

Cabozantinibe/
nivolumabe

Pembrolizumabe/
Lenvatinibe

Pembrolizumabe/
lenvatinibe

Cabozantinibe/

Pazopanibe Nivolumabe

Sunitinibe

Nivolumabe/
Ipilimumabe

Pembrolizumabe/
axitinibe

Cabozantinibe/

nivolumabe

Proposta de DUT:

A cobertura para a terapia
combinada pembrolizumabe mais
lenvatinibe é obrigatoria para
pacientes adultos com carcinoma
de células renais localmente
avancado irressecavel e/ou
metastatico, de histologia células
claras, nao tratados previamente,
que possuam risco favoravel,
intermediario ou desfavoravel
mensurado com base em
parametros clinicos e
laboratoriais de acordo com a
classificacao IMDC (International
Metastatic RCC Data base
Consortium).
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Conflitos de interesse

*Colaborador na Merck Sharp & Dohme (MSD).
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Revisao sistematica: pergunta PICO e selecao das evidéncias

PICO: questao de pesquisa:

P Populacao

Adultos com CCR localmente avancado
irressecavel e/ou metastatico, em primeira
linha, independentemente do risco IMDC.

I Intervencgao
Pembrolizumabe + lenvatinibe

Comparacao
Cabozantinibe + nivolumabe

0 Desfechos

Eficacia: SG, SLP e taxa de resposta global.
Seguranca e qualidade de vida relacionada a
saude.

Comparador fora da busca inicial para ampliar a sensibilidade.
Aplicagdo da PICO na selecao.

4 PTC MSD, 2026, Tabela 8 e se¢des 4.2-4.5. ** Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: PTC, 2021.
% Wang et al. Int Immunopharmacol. 2024;131:111884. % Schmidinger et al. Target Oncol. 2025;20:375-387. CCR: carcinoma de células renais. SG: sobrevida global. SLP: sobrevida livre de progressao.

Método e selegao-

PubMed, Embase, Cochrane e LILACS. Busca até
nov/2025, sem limites de idioma ou periodo.

Dois revisores na triagem de titulos, resumos e
textos completos. Extracdo em duplicata.

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e
ensaios clinicos randomizados em 12 linha.
Comparacao direta ou indireta com cabozantinibe
+ nivolumabe.

1.168 14 2

citagbes textos completos revisoes com
identificadas avaliados meta-analise em
rede
Wang 2024 Schmidinger 2025

Avaliou a seguranca Avaliou a eficacia



Eficacia: similaridade estatistica, com direcao numérica favoravel em
SLP e resposta

Sobrevida livre de

Sobrevida global- Taxa de resposta objetiva=

progressao:=
HR 1,00 HR 0,81 RR 1,29
ICr 95% 0,74-1,35 ICr 95% 0,60-1,10 ICr 95% 0,82-2,02

Sem diferenca estatistica 19% de reducao numérica no risco 29% maior resposta numeérica

P+L mantém eficacia comparavel a N+C e apresenta estimativas pontuais favoraveis em

controle da progressao e resposta tumoral.

% Schmidinger et al. Target Oncol. 2025;20:375-387. NMA Bayesiana. HR para SG/SLP; estimativa relativa para TRO conforme publicagdo/PTC.



Seguranca: perfis amplamente semelhantes e menor risco de

hipertireoidismo com P+L

Eventos imunorrelacionados: N+C versus P+L=

Evento RR (IC 95%)
Hipotireoidismo 1,43 (0,92-2,22)
Insuficiéncia adrenal 0,64 (0,01-34,52)
Hepatite 0,15 (0,01-3,05)
Colite 0,69 (0,02-23,84)
Dermatoldgico 4,89 (0,87-27,39)
Pneumonite 0,56 (0,01-29,99)
Nefrite 0,24 (0,01-9,23)

% Wang et al. Int Inmunopharmacol. 2024;131:111884. RR apresentados como N+C versus P+L.
N+C: nivolumabe + cabozantinibe. P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe. RR: risco relativo. IC: intervalo de confianca.

Unica diferenca estatisticamente
significativa

Hipertireoidismos

RR 13,31

IC 95% 1,64-107,94 (N+C versus P+L)

Sintese

Nao houve diferencas significativas nos

demais eventos avaliados. O perfil
distinto amplia a possibilidade de
individualizacao e manejo.




Qualidade metodologica e certeza da evidéncia

AMSTAR-2: qualidade das revisoes

Ferramenta de avaliacao critica da qualidade
metodoldgica de revisdes sistematicas de
intervencdes em saude.x

BAIXA:

Ambas as revisdes sistematicas apresentaram
falha critica e falhas nao criticas.

4 PTC MSD, 2026, secdo 4.5.2, Tabelas 16-18. % Wang et al. Int Immunopharmacol. 2024;131:111884.

8 Shea et al. BMJ. 2017,358:j4008. ?° Izcovich et al. BMJ. 2023;381:€074495. P+L: pembrolizumabe +
lenvatinibe. N+C: nivolumabe + cabozantinibe.

GRADE: certeza da evidéncia=
Eficacia: ALTA para SG, SLPe TR®®@® ®

Seguranca: muito baixa a moderada
Varia por desfecho.*?

GRADE: julgamento no PTC
Sem ensaio direto P+L versus N+C: loop de

primeira ordem com KEYNOTE-581 e CheckMate
9ER, ambos versus sunitinibe.»

Evidéncia direta sem rebaixamento.
Transitividade: populacdes clinica e
demograficamente semelhantes.+»

Wang julgou haver viés de publicacao. Os funnel
plots ndao evidenciaram assimetria.«



e MSD IConfidencia

Avaliacao Economica

Haliton Junior - Diretor associado de estratégia de acesso oncologia

Out/2026



Modelo economico: caracteristicas e estrutura

Analise de custo-utilidade de pembrolizumabe + lenvatinibesx

Populacao Sobrevida particionada em 3 estados=

Adultos (=18 anos) com CCR avancado,
confirmacao histoldgica ou citoldégica e sem
tratamento prévio, alinhados ao KN581 .z

{ Livre de progressao

Perspectiva

Saude suplementar brasileira como pagadora.

Custos diretos reembolsados, sem custos

indiretos.ao Doenca progressiva Morte
Intervencao e comparador

P+L: pembrolizumabe 200 mg IV a cada 3
semanas + lenvatinibe 20 mg/dia oral.

Comparador: nivolumabe + cabozantinibe (N+C).»

SLP = curva SLP. Progressao = SG — SLP.
Morte =1 — SG.=»

Desfechos
AVAQ (principal), anos de vida e custos diretos. Base clinica: KN581 e comparacdo indireta de Schmidinger
RCUI = custo incremental por AVAQ ganho.x (2025) para N+C.zo

% Schmidinger et al. Target Oncol. 2025;20:375-387. 3 Relatorio de avaliacdo econdmica em satdde. MSD. Ago/2026, secdo 1.2 e Figura 1.
3 Motzer et al. N Engl ] Med. 2021;384:1289-1300. *? Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: avaliacdo econdmica. 2014. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.



Modelo economico: caracteristicas gerais

Populacao e premissas

Populacao completa do KN581 (idade e peso
medios), sem restricao por risco IMDC.
Horizonte de 40 anos, ciclos semanais e
desconto de 5% ao ano para custos e
efetividade.x»»

Eventos adversos

Incidéncias de eventos de grau =3 do KN581
e do CheckMate 9ER alimentam os custos de
manejo e as perdas de utilidade. A duracao
de cada evento determina seu impacto na
qualidade de vida.»»=

Sobrevida e tratamento

Curvas clinicas com extrapolacdo para o
longo prazo, considerando ajuste estatistico e
plausibilidade clinica. O tempo até a
descontinuidade nao ultrapassa a sobrevida
global (limite).»

Qualidade de vida

Dados do KN581 estimam utilidades por
estado de saude e situacao de tratamento. A
analise considera progressao, eventos
adversos e caracteristicas dos pacientes.x»

30 Relatorio de avaliagdo econdmica em satide. MSD. Ago/2026, sec¢des 1.2, 1.2.8 e 1.2.9. 32 Ministério da Salide. Diretrizes metodoldgicas: avaliacdo econdmica. 2014.

3 Motzer et al. N Engl ] Med. 2021;384:1289-1300. * Choueiri et al. N Engl ] Med. 2021;384:829-841.



Parametros de custos: composicao e mensuracgao

Custos médicos diretos na perspectiva da saude suplementar:

Medicamentos e administracao Tratamento subsequente

CMED de 21/07/2026, PF com ICMS de 18% e Mix por especialistas: 97% cabozantinibe e 3%
menores prec¢os de genéricos disponiveis. Custo por everolimo + lenvatinibe nos dois bragos. Custo por
dose conforme posologia. Infusao IV: R$ 467,49 por duracao e fracao de progressdes (92-93% dos

sessao (CBHPM). Via oral sem taxa de eventos de SLP), aplicado uma vez apoés
administracao.s.ss rogressao.»

Acompanhamento e recursos em saude R/Ianejo de EAs e fim de vida

Consultas, exames laboratoriais e imagem: Manejo de EAs: incidéncia x custo por evento, com
frequéncias por especialistas e precos CBHPM. recursos CBHPM e premissas especificas. Fim de
Aplicacao por estado de saude: R$ 162,27/semana vida: R$ 2.776,05, sequndo Rozman et al. (2021).3ss3

em SLP e R$ 264,38/semana ap0s progressao.»=

Justificativa do PF 18% citada para a ANS (UAT 193)~

“As analises para ANS adotam, de maneira geral, o PF 18% para preservar a comparabilidade entre as
avaliacdes e a validade temporal da analise independente de convénios aprovados em legislacdao estadual”=

39 MSD, 2026, se¢do 1.2.10, Tabelas 11-17. 3* CMED, lista vigente em 21/07/2026, conforme ACE. *” ANS. UAT 193.
35 AMB. CBHPM 2020. 3¢ Martins Rozman et al. ] Palliat Med. 2021;24:1481-1488. SLP: sobrevida livre de progress&o. EA: evento adverso. PF: preco fabrica.



Analise de sensibilidade: métodos e cenarios

Deterministica (tornado)-

Variacao dos parametros pelos
respectivos intervalos de confianca,
quando disponiveis.

Na auséncia desses intervalos,
variacao de +10% em relacao ao caso-

base.
Probabilistica (Monte Carlo)-

1.000 iteracdes para avaliar a incerteza
dos parametros.

30 Relatério de avaliagdo econdmica em salide. MSD. Ago/2026. Secdo 1.2.11, Tabela 18.

SG: sobrevida global. P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe. HR: hazard ratio.

Cenarios alternativos-

Taxa de desconto
0% e 10% para custos e desfechos

Horizonte temporal
20 e 30 anos de seguimento

SG de P+L versus sunitinibe
HR de 0,79, em substituicao a 0,70

Desperdicio de dose
Exclusao do desperdicio no custo do tratamento

Utilidades
Por tempo até a morte, em vez de estado de saude
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Resultados - P+L oferece maior valor economico nos limiares avaliados

100% ~ R$ 1,8 milhdo / QALY

Custo adicional com C+N por QALY incremental

das Iiteracoes fa.vorecem P+L versus P+L no caso-base (ICER: R$ 1.778.257).
em custo-efetividade
Na faixa de R$ 0-200 mil por QALY INMB: +R$ 508-796 mil

apresentada na curva de aceitabilidade. _ o
A economia com P+L supera o valor monetario

=~ R$ 841 mil - CUStO-minimiza§50 da perda de efetividade modelada, nos limiares
correspondentes ao INMB apresentado.

Desfechos P+L N+C Incremental
Custo total R$1.628.109,10 R$2.469.588,64 -R$841.479,54
AVAQs 4,27 4,74 -0,47

AVs 5,36 5,96 -0,60
RCUI (R$ / AVAQ ganho) R$1.778.257

Compativel com custo-efetividade

Em 18,5% das iteracdes, P+L é dominante. No caso-base, a economia de R$ 841 mil por paciente compensa —0,47
QALY nos limiares avaliados.



Analise de sensibilidade deterministica

-R$6.500.000 -R$3.500.000 -R$500.000 R$2.500.000
HR SG(constante), Nivolumabe mais cabozantinibe
Controle: Taxa de desconto, QALYs
HR SLP (constante), Nivolumabe mais cabozantinibe
Controle; Taxa de desconto, Custos
Incidéncia de EA (%) - Hipertens&o - Nivolumabe mais cabozantinibe
Média de duragéo do tratamento - Nivolumabe mais cabozantinibe
Incidéncia de EA (%) - Redugao de peso - Nivolumabe mais cabozantinibe
Incidéncia de EA (%) - Reducéo de peso - Pembrolizumabe mais lenvatinibe
Incidéncia de EA (%) - Lipase aumentada - Nivolumabe mais cabozantinibe
Incidéncia de EA (%) - Amilase aumentada - Nivolumabe mais cabozantinibe
PEM LEN - Duragéo de EA (dias) - Redugéo de peso
LEN EVE - Duragao EA (dias) - Redugéo de peso
Incidéncia de EA (%) - Proteinuria - Nivolumabe mais cabozantinibe
Incidéncia de EA (%) - Hipertensao - Pembrolizumabe mais lenvatinibe

Média de durag&o do tratamento - Pembrolizumabe mais lenvatinibe

Limite inferior ICER Limite superior ICER

Os parametros de maior impacto nos resultados relacionam-se a eficacia de N+C e a taxa de
desconto aplicada aos custos e QALYs. Os demais parametros nao impactaram significativamente os
resultados da analise.



Analise de sensibilidade probabilistica

Custo total

R$3.000.000
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Curvas de aceitabilidade
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Willingness to pay for a QALY threshold
Pembrolizumabe mais lenvatinibe Nivolumabe mais cabozantinibe

Pembrolizumabe mais lenvatinibe Nivolumabe mais cabozantinibe

A curva de aceitabilidade da Figura 11 sugere que P+L € uma tecnologia custo-efetiva em
relacdo a N+C, independentemente do limar de custo-efetividade utilizado.



Analise de Cenarios

Cenario

1 Taxa de desconto - 10%

2 Taxa de desconto - 0%

3 HR P+L vs. sunitinibe - SG

4 Tratamento subsequente (ECR)

5 Horizonte temporal - 20 anos

6 Taxa de desconto - 6%
Abordagem da aplicacao dos valores de

’ utilidade

8 Horizonte temporal - 30 anos

9 Exclusao de desperdicio

10 Apenas hospitalizacio como EA

Custo

incremental

-R$738.252
-R$990.044
-R$839.978
-R$741.211
-R$665.581
-R$817.978
-R$841.480

-R$841.286
-R$853.746
-R$841.379

AV incremental

-0,386
-1,068
-0,487
-0,598
-0,533
-0,543
-0,598

-0,588
-0,598
-0,598

AVAQ

incremental

-0,306
-0,843
-0,386
-0,473
-0,422
-0,430
-0,505

-0,465
-0,473
-0,473

R$2.412.617
R$1.174.748
R$2.178.003
R$1.566.364
R$1.577.954
R$1.903.936
R$1.667.500

R$1.809.660
R$1.804.180
R$1.778.046

ARCUI

(em relacao ao Caso

base
R$634.360
-R$603.509
R$399.746
-R$211.893
R$167.111
R$125.679
-R$110.757

R$31.403
R$25.923
-R$212

Nenhum dos parametros avaliados foi

capaz de modificar a tendéncia do resultado do cenario base -

P+L é custo-efetivo em todos os cenarios.
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Analise de impacto orcamentario: méetodos

Populacao da AIO=

Adultos com confirmacao histoldgica ou citologica
de carcinoma de células renais e doenca avancada
documentada, sem tratamento previo, alinhados
ao KN-581.

Intervengao e comparadores:=

Intervencao: pembrolizumabe + lenvatinibe (P+L).

Comparadores: sunitinibe, pazopanibe e nivolumabe
+ cabozantinibe, considerados na participacao de
mercado independentemente do risco IMDC.

2 ANS. Anexo II: Diretrizes de Utilizacdo. *° Relatério de anélise de impacto orcamentario. MSD. Ago/2026, sec¢des 1.2.1-1.2.4.

40 Ministério da Sautde. Diretrizes metodoldgicas: analise de impacto orcamentario. 2012. AIO: andlise de impacto orcamentario.

Perspectiva=

Sistema de Saude

Suplementar brasileiro.

Horizonte temporal=«

5 anos

Conforme as diretrizes
metodoldgicas de AIO do
Ministério da Saude.
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AIO: cenario referéencia e cenario projetado

Cenario referénciax
Sem incorporac¢ao de P+L ao Rol. Os

Incidéncia de RCC: 0 52%

Papulagho recbm

tratamentos disponiveis mantém participacao
de mercado fixa, refletindo o cenario corrente e nes

sarde suplementar. o —
CoraHs projetaad’ i e s

Com incorporacao de P+L ao Rol. A participagao
da combinacado evolui ao longo de cinco anos e
modifica a participacao dos demais

ra ta m ntOS r L] o Cound o rafarbncia
mpac £ or¢amentario incremental= - -\

Custo projetado — custo referéncia, por ano e
acumulado em cinco anos.

Custos considerados no modelo=

Medicamentos, administracdao, exames de imagem e

bioquimicos, consultas, trat. Subsequente, contorno
de EA flm de Vida Figura 1. Estrutura do modelo. Reproduc¢ao do documento.»

39 Relatério de andlise de impacto orgamentario. MSD. Ago/2026. Se¢do 1.2.5, Figura 1. AIO: anélise de impacto orcamentario.
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AIO: populacao elegivel e participacao de mercado

Cenario atual do modelo: tratamentos independentemente do risco IMDC=

90% cabozantinibe + nivolumabe 5% pazopanibe 5% sunitinibe

Tabela 1. Funil epidemiolégico e pacientes previstos para P+L=

Beneficidrios de planos de saude 52.331.258 52.331.258 52.603.381 52.876.918 53.151.878 53.428.268

Incidéncia de CCR

) 5,15 2.695 2.709 2.723 2.737 2.751
(por 100 mil)
Lo eengE 20,3% 547 550 553 556 559
avancada/metastatica
Em tratamento ativo em 12 linha 79% 432 434 437 439 441

Populacao elegivel

— 432 434 437 439 441
DIropdQC D*

Cenario proposto: P+L com 30%, 35%, 40%, 45% e 50% nos anos 1-5.
N+C diminui de 60% para 40%. Pazopanibe e sunitinibe mantém 5% cada.x

39 Relatério de andlise de impacto orcamentario. MSD. Ago/2026. Se¢des 1.2.6-1.2.7, Tabelas 1-3.

*Pacientes elegiveis x participa¢do de P+L, P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe. N+C: nivolumabe + cabozantinibe. 29



AIO: analise de sensibilidade

Analise de cenarios para avaliar a sensibilidade do impacto orcamentario as premissas
do modelo.»

Dois parametros variados-

Incidéncia de RCC Participacao de mercado
+10% em relacao ao cenario referéncia: Trés trajetorias de adogao de P+L:
4,63 a 5,66 casos por 100 mil habitantes. difusao lenta, rapida e maxima.

Tabela 12. Cenarios de participacao de mercado de P+L~

Cendrio | __Anol | _Ano2 | Ano3 | _Ano4 ___Ano5 _

Difusao lenta 10% 15% 20% 25% 30%
Difusao rapida 40% 45% 50% 55% 60%
Difusao maxima 100% 100% 100% 100% 100%

39 Relatério de andlise de impacto orcamentdrio. MSD. Ago/2026. Secdo 1.2.9, Tabela 12. .
RCC: carcinoma de células renais. P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe.



AIO: Resultados

M Custo total sem pembrolizumabe+ lenvatinibe (R$)

CUStOS anuais € ImpaCtO orgamentarlo (R$) B Custo total com pembrolizumabe+ lenvatinibe (R$)

M Impacto orcamentario liquido (R$)

1,200,000,000
893,321,175 948,918,938

1,000,000,000 820,748,762

779,779,979 810,253,721

660,983,107

800,000,000 — 725,280,468 732,385,870

@
=4
° 600,000,000 — 449,949,854
§ 412,876,577

400,000,000 |

200,000,000

0 —
-37,073,277 -
-200,000,000 - 64,297,361 -88,362,892 -113,541,196 138,665,217
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Tabela 15. Analise de cenarios: impacto acumulado em 5 anos (R$)»

Cenario Limite inferior Limite superior

Incidéncia de RCC (4,63 a 5,66) —397.342.310 —485.735.955 442 MM
Participacdao de mercado: difusao lenta —209.315.095 (-209 MM to -829
Participacdo de mercado: difusao rapida —558.252.367 MM)
Participa¢do de mercado: difusdao maxima —829.002.664

39 Relatério de andlise de impacto orcamentario. MSD. Ago/2026. Secdo 1.4.2, Tabela 15. Valores negativos representam economia.



Pembrolizumabe + lenvatinibe: recomendac6es de agéncias de ATS

O PTC registra incorporacao em quatro sistemas de saude para o tratamento de primeira linha do
carcinoma renal avancado ou metastatico.»=

***.* PBS Primeira linha do CCR de células claras localmente avancado irressecavel e/ou
= Australia, 2022 metastatico (estagio IV).»

I*I CDA-AMC Adultos com CCR avancado, sem possibilidade de cirurgia curativa ou

Canadé, 2022 radioterapia, ou metastatico, sem terapia sistémica prévia para CCR

metastatico.»

>.< SMC Primeira linha em adultos com CCR localmente avancado irressecavel e/ou
A" o 2000 metastatico.»
SZZ NICE Primeira linha em adultos com CCR localmente avancado irressecéavel e/ou
AN =~ 2

Reino Unido, 2023 metastatico.=

Status e indicagdes conforme a se¢do 3.3 e a Tabela 7 do PTC. As condic¢des locais de acesso devem ser observadas.:

4PTC MSD, sec¢do 3.3 e Tabela 7. ' PBS. Pembrolizumab plus lenvatinib - RCC. 2022. 2° CDA-AMC. Lenvatinib and pembrolizumab. 2022.
21 Scottish Medicines Consortium. Pembrolizumab + lenvatinib. 22 NICE. Lenvatinib with pembrolizumab (TA858). 2023.
*SMC: Tabela 7 informa 2022, bibliografia do PTC informa 2025. ATS: avaliacdo de tecnologias em saude.



Conclusoes: valor clinico e economico de P+L

Sinais clinicos favoraveis a P+Lxx 100% de iteragoes custo-efetivas~
Eficacia e seqguranca semelhantes nos desfechos INMB positivo de R$ 508 mil a R$ 796 mil: a
avaliados versus N+C. Estimativas médias economia supera o valor monetario da perda de
favorecem P+L em SLP/PFS (HR 0,81) e resposta efetividade nos limiares avaliados.x:

(RR 1,29), sem diferenca estatistica.

~19% de iteracoes dominantesx R$ 841 mil de economia por pacientex
Em 18,5% das simulacdes, P+L combina menor Uma potencial analise de custo-minimizacao
custo e maior efetividade. O resultado reforca seu  pode ser considerada como cenario

potencial econémico. complementar, com o pressuposto de

equivaléncia clinica. A diferenca de custos é R$
841.479,54, a favor de P+L.

v~ AIO com premissas de mercado e ado¢ao gradual de P+L
R$ 209-829 milhoes> (30-50%) no caso-base, conservadora frente a difusdo
- : : P s 0
de economia acumulada em 5 anos maX|ma;Af§|xa vai da difusao lenta a hipotese de 100%
de ado¢ao jano ano 1.»

% Wang et al. Int Immunopharmacol. 2024;131:111884. 2® Schmidinger et al. Target Oncol. 2025;20:375-387. *° Relatério. ACE. MSD, 2026.

3 Klok e Postma. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2004;4(6):599-601. *° Fahham e Murta. AIO. MSD, 2026. P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe. N+C: nivolumabe + cabozantinibe.
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PEMBROLIZUMABE + LENVATINIBE NO
TRATAMENTO EM 1°LINHA DE CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS LOCALMENTE AVANCADO
IRRESSECAVEL E/OU METASTATICO
INDEPENDENTEMENTE DA CLASSIFICACAO DE
RISCO IMDC.
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PROPOSTA DE DUT

Proposta de Diretriz de Utilizacao

A cobertura para a terapia combinada pembrolizumabe mais lenvatinibe € obrigatoria para
pacientes adultos com carcinoma de células renais localmente avancado irressecavel e/ou

metastatico, de histologia células claras, ndo tratados previamente, que possuam risco

favoravel, intermediario ou desfavordvel mensurado com base em parametros clinicos e

laboratoriais de acordo com a classificagao IMDC (International Metastatic RCC Data base

Consortium).

]
Unimed
Belo Horizonte



—
&8
5
E
=
o
&
o
y=!
=
o
i
-1}
=
a
E
-
L
(dr]
a
c
-
=
(]
Q
-
a
o
8
a—
=
@
5
@
=

Tratamento
Sisté@mica

Risco Favordvel

Primeira linha

Pazopanibe

Risea

Intermedidrnos
dasfavoravel

Cebozantiniba/
nivolumabe

Pazopanibe

MNivolumabe/
Ipilimumabs

Pembrolizumabe/
axitinibe

CabozantinibeS

nivolumaba

Segunda Linha

No ROL, temos
cabozantinibe

em
monoterapia
para 2? linha,
apos sunitinibe
ou pazopanibe.

Cabozantinibe/
Nivolumabe

Qual alternativa
para o paciente
que progrediu,
apos primeira
linha com a
associacao
imuno+VEGF?



CLEAR

ESTUDO CLEAR (Fase 3, Multicéntrico, Open-Label)
Cancer de Rim Avancado (1069 pacientes)

* Auséncia de comparacao direta

com:

Lenvatinibe + it Lenvatinibe # Everoli : -
Pembrolzunabe N s - nivolumabe + cabozantinibe
b ; - nivolumabe + ipilimumabe

- 0 - pembrolizumabe + axitinibe

A" @
3

SLP: 23,9 meses SLP: 9,2 meses SLP: 14,7 meses .
= : . >
( ) @ ) @ ) Alta frequéncia de EAG 23 e

Efeitos Graves: 82,4%  Efeitos Graves: T1,8%  Efeitos Graves: 83,1% modificacoes de dose.

* Delineamento aberto (open-label);

Estudo desenhado para demonstrar superioridade versus sunitinibe, ndo para
demonstrar valor incremental frente as combinacoes imunoterapicas ja disponiveis.

PUBLICO

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2035716



CLEAR

1.0 H

0.9

0.8 4
= 0.7 -
=
-cau 0.6 - LEN + PEMBRO
o 0.5 - T
E_ 0.4 4 | Median OS, Months (95% CI)
— SUN
& 0.3 LLEN+PEMBRO 53.7 (48.7 to NE)
o SUN 54.3 (40.9 to NE)

0.2 MR (95% cn 0.79 (0.63 to 0.99)

0.1 4 | Nominal P 0424

0 4 + Censored
T T T T = T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time (months)
No. at risk:
355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5
357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3

As curvas de Kaplan-Meier apresentam separacao relativamente discreta ao
longo do seguimento e medianas bastante semelhantes entre os grupos HR:
0,79 (IC95% 0,63 a 0,99) — Magnitude da diferenca em relacdo ao sunitinibe:
-18 dias.




Estudo Pivotal CLEAR:
Lenvatinib Plus
Pembrolizumab Versus
Sunitinib in 1L
Treatment of aRCC. J
Clin Oncol 42:1222-
1228. 2024

Supplementary Figure S5. Kaplan—Meier plots of OS by MSKCC risk group

A

Favorable
;-Z' mi LI - Eﬁqfﬁ'
— : 87.0%, -h"'_——l-...,_T ..7.51,3%
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= 071 : | 76.8% i Fraiid
3 064 : .
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& 0.51 :
= i s i
2 049 [ Median 0S, months (95% CI) ; : SUN
3 031 [LEN + PEMBRO | NR (NE-NE) ; :
0.24 [ SUN 58,9 {50 8-NE} : i
0.14 | HR {95% CI) 0.89 (0.53—1.50) : :
04 + Censored ;
0 a4 g 9 12 18 18 21 24 ¥ 30 33 I 30 42 45 48 1 b4 &7 €60 63 66
MNo. of patients at risk: AN C{FIORNE )
LEN + PEMERO 9¢ izl 2 g E9 2o B& BE 51 i 13 Ga s 9 i k¥ 2¢ 0 2
SUN 97 94 5 1 BE B A5 B3 BZ BO &0 3 I 0 Ty 1 42 23 0 i 1 1
o Intermediate + Poor
04 e
2 o, S
s —h £ &Y
0.8 1\\ o, 75.6%
= e ;I ; l_'_"ﬂ'—-\.._
= 0.7 . i - o
5 T l62.8% e B26%
E 06  amerng S
E : —+— el H_'_H#"F‘“?H
0.5 i T LEN + PEMBRO
= ; | 52.7% MHMMW - |
> 044 | Median OS5, months (95% Cl} - v
€ 034 [LEN+PEMBRO [ 49.9 (41.0-NE) : : SUN
- - I ' —
i 0z] |SUN 40.4 (30.9-54.8) : ;
' HR (95% CI) 0.77 (0.60-0.93) ! ;
0.1+ : :
o + Censorad '
0 3 6 98 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
MNo. of patients at risk: Tavirg{migeithe)
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Supplementary Figure S4. Subgroup (A) OS and (B) PFS analyses

A
EventsiPatients Hazard Ratio (95%CI) Median [months)
LEN + PEMBRO SUN LEN + PEMBRO v& SUN LEN + PEMERO SUN
Age :
=65 years B84 a7i225 -l 0.78 {0 58—1.06) MF; 54,8
E65 years B8 G232 F—a— 0,74 {0 52=1.08) 53.7 39,6
Sex :
Male 1135255 119/275 =] 0.83 {0.64=-1.08) 522 4.8
Female 3600 4082 - 0.6 {0 44—1.08) MR 4d 4
Geographic Region ;
Western Europe + North America 821598 83199 R = 0.78 {0.57=1.05) MR 5448
Fest of the World TN ET) TOM58 [ N 0.81 {0.52-1.14) 022 24.3
MSKCC Risk Group :
Favorable 27196 31/87 —a— .88 {0 53-1.50) MR 59,9
Intermediate 1047227 108228 e 081 {0.62=-1.06) 51.8 456
Poor  18/32 2o } & =t 0,59 (0 31-1.12) 7.2 17.1
IMDC Risk Group :
Favorable 310 33124 —a— 0,84 {0 58=158)
Intermediate 99210 921192 % 0.85 {0.63=1.13)
Foor 19733 27137 —— | 0.47 {0.25-0.87)
Baseline KPS Score Group :
100-80 118285 122294 ol 0.8 {0,65-1.08)
30=70 3160 372 . | 061 {0.38-—1.00)
No. of Mats. Organs/Sites Involved :
1 37118 35114 —— 1.00 {0 63—1.80) NR 50,9
? 47129 58127 —a— 0.65 {0 44=0.97) NR 54 5
=3 47102 64109 —e— 0.82 {0.58-1.18) 329 288
PD-L1 Status !
CPS21 491107 58119 —a— 0.84 (0 57—1.23) 522 54.8
CPS=1 46M12 456103 —a— 07T {0.51-1.16) ([ 4 MR
Sarcomatoid Component by Histology :
Yes 16723 821 f i | 1.36 {0.55-3.33) 41.0 ME
Mo 13537327  151/356 —a— 0.76 {0 60=0.96) MR 54,3
I T T T ™rrr -i T T T rar |
0.1 1 10

Favorz LEN + PEMERD Favors SUN

CLEAR- Clin Oncol 42:1222-1228. 2024



Perfil de seguranca

Supplementary Table S2. Treatment-emergent adverse events of incidence 220%

in either treatment group

Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib
(n=352) (n = 340)
Preferred Term
n (%) n (%)
Any grade Grade 23 Any grade Grade 23
Patients with any TEAEs 351 (99.7) 299 (84.9) 335 (98.5) 254 (74.7)
Lenvatinib +
Pembrolizumab Sunitinib
Patients with any serious TEAEs? 194 (55.1) 122 (35.9)
Patients with any fatal TEAEs 16 (4.5) 12 (3.5)
TEAESs leading to study drug discontinuation® 154 (43.8) 57 (16.8)
TEAESs leading to study drug interruption® 288 (81.8) 192 (56.5)
TEAEs leading to dose modification® | 314(89.2) 247 (72.6)
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CENARIO ATUAL DO ROL DA ANS e nova proposta

de incorporacao - o comparador foi sunitinibe.

Beneficio risco | Linha ROL/ perfil de
IMDC estudo

Beneficio SG estudo -
intervencao HR (1C95%)

Estudo/data Tempo
publicacao follow

up
CHECKMATE 9ER 5,6 anos 0,79 (0,65 a 0,95)

Droga/associacao

Cabozantinibe + Intermediario 12 - favoravel,

nivolumabe (1° - 2025 Mediana 46,5 vs 35,5 m e desfavoravel intermediario,
linha) Diferenca: 11 meses desfavoravel
Ipilimumabe + CHECKMATE 214 9 anos 0,69 (0,59 a 0,81) Intermediario 1?2 - intermediario,
nivolumabe (1° - Abstract ASCO: Mediana: 46,7 vs 26 m e desfavoravel desfavoravel
linha) 2025 Diferenca: 26,7 meses

Axitinibe + KEYNOTE 426 5 anos 0,84 (0,71 a 0,99) Intermediario 1? - intermediario
pembrolizumabe (1* 2025 Mediana:47,2 vs 40,8m e desfavoravel ou desfavoravel
linha) Diferenca: 6,4 meses

lenvatinibe + Clear trial - 4 anos 0,79 (0,63 2 0,99) desfavoravel 12 - favoravel,
pembrolizumabe (1 2024 - Término Mediana: 53,7 vs 54,3m intermediario,
linha) previsto Diferenca: -18 dias desfavoravel

03/2027




COMPARADORES
Viés no grupo controle

Revisao sistematica, incluidos 5.478
pacientes, CCR de primeira linha que
compararam imunoterapia combinada
com sunitinibe:

S6 45,0% dos pacientes do braco de
controle que interromperam o tratamento
desse braco receberam imunoterapia em
linhas subsequentes.

T ~
ok Open.

Original Investigation | Oncology

Use of Second-line Immunotherapy in Control Arms
of Randomized Clinical Trials in Kidney Cancer
A Systematic Review

John Sharp, MD': Ali Raza Khaki, MD, MSZ; Vinay Prasad, MD, MPH3#

Significado: O uso de imunoterapia apo6s o
tratamento previsto no protocolo entre os
pacientes do braco de controle foi baixo, o
que pode superestimar o beneficio clinico
do esquema combinado com
imunoterapia.

O uso adequado de tratamento apos o
protocolo é essencial para responder qual
a melhor estratégia: tratamento
combinado ou sequencial.
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ESTUDOS ENVIADOS PELO SOLICITANTE

Efficacy of first-line treatments for advanced renal cell carcinoma: A Bayesian network meta-

1 : . : ) . Revisdo Sistematica
analysis of objective response, progression-free survival, and overall survival, 2024 s =
com metanalise em NAO
5 Efficacy of First-Line Treatments for Advanced Renal Cell Carcinoma: A Bayesian Network rede
Meta-analysis of Objective Response, Progression-Free Survival, and Overall Survival
3 Immune-related adverse events associated with first-line immune checkpoint inhibitors for Revisio Sistematica
metastatic renal cell carcinoma: A systematic review and network meta-analysis com metanalise em NAO
rede

4. | Supplementary Materials

E Mtk evidencs plit for Hepatins

Sem circuito fechado - nao € possivel testar consisténcia (ou seja, nao
se sabe se evidéncia direta e indireta concordariam)

PUBLICO Unimed

Belo Horizonte
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AVALIACAO ECONOMICA
[ -/? i V N V
Livre de progress3o
Favourable-risk disease Intermediate- or poor-risk disease ]

"
Doenga progressiva Merte Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]°
Axitinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]

N

Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]"
Axitinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]°
Cabozantinib—nivolumab [I, A; MCBS 1]°

Ipilimumab-nivolumab [I, A; MCBS 4]°
Axitinib—toripalimab* [I, C]

Cabozantinib—nivolumab 1, A; MCBS 1]°
Ipilimumab-nivolumab [I, C; MCBS 4]*
Sunitinib [I, C]

Nem todas as combinacoes imunoterapicas Pazopanib [I, C]

Tivozanib [Il, C]

apresentam a mesma magnitude de beneficio
clinico segundo a ESMO-MCBS

A escolha de cabozantinibe + nivolumabe como principal comparador pode
nao refletir a alternativa de maior valor clinico atualmente disponivel no
sistema, limitando a relevancia decisoria dos resultados apresentados.

Unimed
Belo Horizonte

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS)



AVALIACAO ECONOMICA

Custo mensal (considerando

Tecnologias preco CMED PF ICMS 18%)
Pazopanibe R$ 15.015,11
Sunitinibe R$ 21.022,14 <:I Comparador do estudo pivotal
Pembrolizumabe + Axitinibe R$ 69.825,17 = 5 VEZES
Nivolumabe + Cabozantinibe R$ 99.714,61 <:| Comparador da ACE
Nivolumabe + ipilimumabe R$ 105.294,58

A escolha do comparador influencia diretamente os resultados da
avaliacao, o que pode ter contribuido para a demonstracao de
economia.

]
Unimed
Belo Horizonte
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Table 3 Mean utility values stratified by age group

AVALIACAO ECONOMICA > 5 e

] 18-19 321 0.873 013
Tabela 9. Valores de utilidade por estado de saude. )

20=-24 675 02876 0.13

] } 30-34 728 085 D.151
Pré-progressdo (em tratamento) 0,818 35-39 649 0.834 0.155
Pré-progressdo (sem tratamento) 0,813 40-44 615 0.817 0.179
_ 45-49 613 0.801 0182
Progressdo (em tratamento) 0,806 50-54 574 0.765 0.187
Progressio (sem tratamento) 0,783 55-59 487 0.762 0.198
Fonte: elaboragZo prépria. 60-64 365 0.761 0.212
Total 5774 0824 0172

* Pacientes com cancer renal metastatico em tratamento apresentaram utilidades |
superiores as observadas na populacao brasileira saudavel da mesma faixa etaria.

s

Esse pressuposto tende a maximizar artificialmente os ganhos em QALY

EEEE N S Ol
Belo Horizonte



AVALIACAO ECONOMICA

Figura 10. Plano de custo-efetividade incremental — P+L vs. N+C.

600000

Tabela 20. Resultado agregados da analise de custo-efetividade.

; -3,00 -2,00
[
Desfechos P+L N+C Incremental e
3]
Custo total R$1.628.109,10 R$2.469.588,64 -R$841.479,54 _é
AVAQs 4,27 4,74 -0,47
AVs 5,36 5,96 20,60 . PO
-1400000 )
QALYs incrementais
Média deterministica + Media probabilistica + lteragbes probabilisticas ——RS$120000

Fonte: Elaborac2o prépria.

Questao ético-alocativa: decisdo implica discutir se é aceitavel substituir uma
tecnologia mais efetiva por outra menos efetiva em funcao da reducao de custos.




IMPACTO ORCAMENTARIO

Populagao com acesso a

planos de salde

Incidéncia de RCC; (0,52%

" : Tabela 1. Funil epidemioldgico.
Populacgao recem

di agnns‘tica dacom RCC Pardmetro Base Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Beneficidrios de planos de sadde (3) 52.331.258 52.331.258 52.603.381 52.876.918 53.151.878 53.428.268
i N . . .
Taxa de aRCC: 20,3% Incidéncia de carcinoma de células renais 515 5,695 5709 2723 5737 2751

(por 100 mil) (4)

Com doenca avancada/metastatica (5) 20,3% 547 550 553 556 559 B
Pupulat;an com aRCC Em tratamento ativo em 1L (6) 79% 432 434 437 439 441
Populacgio elegivel 432 434 437 439 441
Fﬂ Giﬁ ntes e lﬁgl"-l'ﬁ i 540 tlﬂ‘l‘ﬂ me I"ﬁ:ﬂ Fonte: elaboragdo propria.

sistémicoem 1L: 79,0%

Populagédo com aRCC em

tratamento em 1L

Abordagem top-down sem calibracdo com dados aferidos -> potencial
superestimacao da populacao-alvo e, consequentemente, da magnitude dos

resultados economicos. |




IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 2. Cenario Referéncia.

Regimes de tratametno Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
P+L 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Sunitinibe 5,00% 5,00% 5,00% 5,00% 5,00%
Pazopanibe 5,00% 5,00% 5,00% 5,00% 5,00%
N+C 90,00% 90,00% 90,00% 90,00% 90,00%

Fonte: elaborac3o pripria. P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe; N+C: nivolumabe + cabozantinibe.

sensibilidade.

Resultados econdmicos altamente dependentes da premissa de 90% de
participacao de mercado do nivolumabe + cabozantinibe em ambiente que
existem diversas opcdoes consolidadas, nao avaliada em analise de

Unimed

Belo Horizonte
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IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 3. Cenario Projetado.

Tabela 14. Impacto or¢amentério (em RS).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario 2026 2029 2030
P+L 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%
Referéncia 449,949,854 1.175.230.322 1.995.979.083 2.889.300.258 3.838.219.19
Sunitinibe 5,00% 5,00% 5,00% 5,00% 5,00%
. i 412.876.577 1.073.859.683 1.806.245.553 2.586.025.532 3.396.279.253
Pazopanibe 5,00% 5,00% 5,00% 5,00% 5,00% Projetado
N+C 60,00% 55,00% 50,00% 45,00% 40,00% Incremental -37.073.277 -101.370.638 -189.733.530 -303.274.726 -441.939.943

Fonte: elaboracdo propria. P+L: pembrolizumabe + lenvatinibe; N+C: nivolumabe + cabozantinibe. Fonte: elaboracio propria

Market share pouco plausivel sob a perspectiva clinica, considerando a
reducao de efetividade frente ao N + C na propria ACE do demandante.

Unimed

Belo Horizonte



AGENCIAS INTERNACIONAIS, et ptus pembrotisuma s oty cot ffcive when

compared with nivolumab plus ipilimumab

NICE (Reino Unido) - janeiro/2023

* Diferentemente da proposta de DUT, o NICE restringiu a recomendacao aos pacientes com risco
intermediario ou desfavoravel, ndo recomendando seu uso para pacientes de risco favoravel por nao
considera-lo custo-efetivo. Adicionalmente, a recomendacao foi condicionada a disponibilizacao da
tecnologia por meio de acordo comercial confidencial de preco.

SMC (Escdcia) - maio/2022

* Aceitou L + P para uso restrito, condicionado a existéncia de um acordo de acesso com desconto
(Patient Access Scheme) e a interrupcao do pembrolizumabe ap6s 2 anos de tratamento.

CADTH (Canada) - julho/2022.

* Condicionou a incorporacao de L + P a reducao significativa de preco, apos concluir que a
tecnologia nao era custo-efetiva ao preco proposto pelo fabricante.

HAS (FRANCA) - mar¢o/2022.

* Reconheceu beneficio clinico apenas versus sunitinibe.

Unimed
Belo Horizonte



ud NAO MOSTROU BENEFICIO EM SG EM PACIENTES DE RISCO FAVORAVEL OU
INTERMEDIARIO COMPARADO AO SUNITINIBE, COM PERFIL DE TOXICIDADE
PREOCUPANTE. AS COMPARACAO INDIRETAS FORAM CONSIDERADAS DE
BAIXA QUALIDADE E INCERTEZAS INERENTES AS COMPARAGOES INDIRETAS.

DIFERENTEMENTE DA SUBMISSAO A ANS, AGENCIAS INTERNACIONAIS
AVALIARAM L + P FRENTE A MULTIPLOS COMPARADORES RELEVANTES, NAO
APENAS COM N + C. RESTRINGIRAM OU CONDICIONARAM A
INCORPORAGAO DA TECNOLOGIA A PACIENTES DE RISCO DESFAVORAVEL OU
INTERMEDIARIO E COM ACORDOS COMERCIAIS.

RESULTADOS ECONOMICOS DEVEM SER INTERPRETADOS COM CAUTELA,
UMA VEZ QUE A ECONOMIA OBSERVADA E EXPLICADA, EM GRANDE PARTE,
PELA ESCOLHA DE UM COMPARADOR DE ELEVADO CUSTO E POR PREMISSAS
INCERTAS DE PARTICIPACAO DE MERCADO. ADEMAIS, ESSA HIPOTETICA

- ECONOMIA E ACOMPANHADA DE PERDA DE EFETIVIDADE, INDESEJAVEL EM
UM AMBIENTE DE VARIAS ALTERNATIVAS JA DISPONIVEIS NO ROL.

Recomendacao desfavoravel a inclusao do pembrolizumabe +
lenvatinibe




Belo Horizonte

[ Unimed ]
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Agéncia Nacional de

el Saide Suplementar
UAT 216

LENVATINIBE EM COMBINACAO COM PEMBROLIZUMABE PARA O
TRATAMENTO EM PRIMEIRA LINHA DO CARCINOMA RENAL DE CELULAS
CLARAS LOCALMENTE AVANCADO IRRESSECAVEL E/OU METASTATICO

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

562 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

21/10/2026



_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2026.2.000375

“ Proponente: MSD BRASIL LTDA.

" N°UAT: 216

" Tipo de PAR: Incorporacao

" Tecnologia: Lenvatinibe em combinacao com pembrolizumabe

" Indicacao de uso em analise: Tratamento em primeira linha de pacientes adultos com carcinoma renal de células claras

localmente avancado irressecavel e/ou metastatico, independente da classificacdo de risco IMDC (International

Metastatic RCC Database Consortium).
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_ CONTEXTUALIZACAO

1 No ambito da satide suplementar, no presente, cobertura relacionada ao o tratamento em primeira linha de pacientes adultos

com carcinoma renal de células claras, localmente avancado irressecavel e/ou metastatico:

Cobertura no ambito da saude suplementar

Risco IMDC favoravel Risco IMDC intermediario/desfavoravel
" Sunitinibe " Sunitinibe
" Pazopanibe " Pazopanibe
" (Cabozantinibe associado a nivolumabe " Axitinibe associado a pembrolizumabe

" (Cabozantinibe associado a nivolumabe
" Nivolumabe associado a ipilimumabe

0 No presente, as alternativas terapéuticas disponiveis no Rol estio organizadas conforme os estratos de risco IMDC

(International Metastatic RCC Database Consortium).

0 O risco IMDC é uma ferramenta de classificacio progndstica utilizada para avaliar pacientes com cancer renal metastatico.
Ajuda a prever a resposta ao tratamento e a estimar a sobrevida, além de orientar a escolha dos medicamentos mais

adequados (como imunoterapias e terapias-alvo).
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e EVIDENCIAS CIENTIFICAS - AVALIACAO DE ACURACIA

PERGUNTA DE PESQUISA
O uso de lenvatinibe associado a pembrolizumabe é eficaz e seguro para o tratamento de primeira linha de adultos com

carcinoma renal de células claras localmente avancado irressecavel e/ou metastatico, independentemente do risco
IMDC, quando comparado as alternativas disponiveis no Rol para a mesma indicacao?

Pacientes adultos com carcinoma renal de células claras localmente avancado irressecavel e/ou
metastatico, independente da classificacido de risco IMDC (International Metastatic RCC Database
Consortium).

P
(populacao)

. . Lenvatinibe em combinacao com pembrolizumabe
(intervencao)

Risco favoravel — sunitinibe, pazopanibe e nivolumabe + cabozantinibe.

Risco intermediario/desfavoravel — pembrolizumabe + axitinibe, nivolumabe + cabozantinibe e
(comparador) : e
nivolumabe + ipilimumabe.
o Primarios — Sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos graves.
Secundarios — Taxa de resposta objetiva, resposta completa, eventos adversos gerais e qualidade de
(desfecho) )
vida.
T . , . . .~ . " -
. Ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas, com ou sem metanalise.
(tipos de estudos)
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O Conforme o Relatério de Analise Critica, foi selecionada uma revisio sistematica (RS) com metanalise em rede, de

Yanagisawa et al. (2026), que reuniu cinco ensaios clinicos de fase Ill e 4.206 participantes nos bracos analisados.

O A revisdo sistematica publicada por Yanagisawa et al. em 2026 teve como objetivo comparar a eficicia e a seguranca de

combinacoes de primeira linha contendo inibidores de checkpoint imunologico em pacientes com carcinoma de células

renais metastatico. Os autores realizaram uma metanalise em rede com dados atualizados de seguimento de ensaios

clinicos randomizados de fase lll.

O Estudos incluidos na RS selecionada:

| el | comiee | commndor | o) | RO

CheckMate 9ER Cabozantinibe + Nivolumabe Sunitinibe
JAVELIN Renal 101 Axitinibe + Avelumabe Sunitinibe
KEYNOTE-426 Axitinibe + Pembrolizumabe Sunitinibe
CheckMate 214 Nivolumabe + ipilimumabe Sunitinibe
CLEAR Lenvatinibe + pembrolizumabe Sunitinibe

323/328
442/444
432/429
550/546
355/357

67,6
73,6
67
99.1
49,6
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Yanagisawa et al. (2026)

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo (NCT) | Publicaga Pais, Desenho Populagdo (n) | Intervencido Comparador Desfechos e time Principais critérios de inclusdo | Financiamento
o (Autor, | cendrio point de avaliacdo e exclusdo
ano)
Revisdo Yanagisa - Revisdo Pacientes com | lenvatinibe + -Sunitinibe Desfecho primario da Inclusdo: ECRs de fase lll de A revisdo ndo
sistematicae | waetal, sistematica carcinoma pembrolizu (comparador revisdo: tratamentos combinados com declara
metanalise 2026 (12) com renal mabe comum); - Sobrevida global. inibidores de checkpoint financiamento
em rede metanalise metastatico (CLEAR), imunoldgico para primeira especifico.
em rede sem comparado | -Pembrolizumabe Secundarios: linha de carcinoma renal
tratamento indiretament + axitinibe; - Sobrevida livre de metastatico; comparagdo com
sistémico e narede progressao, padrao de tratamento e dados
prévio, com outros -Nivolumabe + -Taxa de resposta de efeitos para os desfechos
incluidos em 5 | esquemas de cabozantinibe; objetiva, previstos.
ECRs de fase primeira -Resposta completa -
1l linha. -Nivolumabe + Eventos adversos Exclusdo: publicacdes ndo
ipilimumabe. relacionados ao originais, idiomas diferentes
(17 tratamento (qualquer do inglés, auséncia de dados
publicactes Arede tambhém grau e graves) necessarios para extragao e

atualizadas).

contém
avelumabe +

auséncia de HR,
probabilidades ou propor¢des.

N=4.206 na axitinibe (fora da O bracgo lenvatinibe +
rede, PICO dos everolimo do CLEAR ndo foi

somados 0s pareceristas). incorporado a rede.
bragos

analisados; Pazopanibe ndo

foi avaliado.

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; VO - Via oral; IV - Intravenosa
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O A rede tem o sunitinibe como comparador comum. Entre os tratamentos da rede, avelumabe associado a axitinibe nao
integra os comparadores definidos na pergunta de pesquisa, uma vez que a combinacao nao tem cobertura estabelecida no

Rol, e o pazopanibe, por sua vez, nao foi avaliado.

0 0 desfecho primario da revisio foi a sobrevida global. Os desfechos secundarios compreenderam sobrevida livre de
progressao, taxa de resposta objetiva, taxa de resposta completa e eventos adversos relacionados ao tratamento,
considerados para qualquer grau e para eventos graves. Os autores realizaram andlises de subgrupos, entre elas,

conforme o risco IMDC (favoravel ou intermediario/desfavoravel).

O A qualidade metodolégica da RS foi considerada criticamente baixa, conforme avaliacio realizada pela ferramenta

AMSTAR 2.
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_ RESULTADOS

O Antes da apresentacio dos resultados, cabe reiterar os comparadores definidos na pergunta de pesquisa do RAC:

> Risco IMDC favoravel
O Sunitinibe
O Pazopanibe

O Cabozantinibe associado a nivolumabe

> Risco IMDC intermediario/desfavoravel
O Axitinibe associado a pembrolizumabe
O Cabozantinibe associado a nivolumabe

O Nivolumabe associado a ipilimumabe
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_ RESULTADOS

O Desfechos de eficacia - Risco IMDC favoravel:

Yanagisawa et al., 2026 — metanalise em rede

Comparacao Sobrevida global Sobrevida livre de progressao Taxa de resposta objetiva Taxa de resposta completa

HR: 0,94 (IC 95%: 0,58-1,52) HR: 0,50 (IC 95%: 0,35-0,71) OR: 2,07 (1C95% 1,22-3,54) OR: 5,20 (1C95%: 2,03-13,31)

Lenvatinibe + pembrolizumabe

Nao foi identificada diferenca Menor risco de progressao ou Maior chance de resposta .
x .. AR .. . . Maior chance de resposta completa
o estatisticamente significativa entre morte com lenvatinibe + objetiva com lenvatinibe + . . .
Sunitinibe ) ) com lenvatinibe + pembrolizumabe
os tratamentos pembrolizumabe pembrolizumabe

Certeza da evidéncia: Moderada
Certeza da evidéncia: Moderada | Certeza da evidéncia: Moderada |Certeza da evidéncia: Moderada

E a Unica comparacio direta da rede.
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P — 000000

O Desfechos de eficacia - Risco IMDC favoravel:

RESULTADOS

Yanagisawa et al., 2026 — metanalise em rede

Comparacao

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta objetiva

Taxa de resposta completa

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Cabozantinibe + nivolumabe

HR: 0,87 (IC95% 0,46-1,66)

HR: 0,75 (IC95% 0,45-1,25)

OR: 0,80 (IC95% 0,34-1,89)

OR: 2,00 (IC95%: 0,47-8,51)

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa
entre os tratamentos

Certeza da evidéncia: Baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Muito baixa
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J pesfechos de eficacia - Risco IMDC intermediario/desfavoravel:

RESULTADOS

Yanagisawa et al., 2026 — metanalise em rede

Comparacao

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta objetiva

Taxa de resposta completa

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Axitinibe + pembrolizumabe

HR: 0,97 (IC 95%: 0,70-1,36)

HR: 0,63 (IC 95%: 0,46-0,86)

OR: 2,64 (IC 95%: 1,57-4,45)

OR: 1,01 (IC95%: 0,35-2,96)

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Baixa

Menor risco de progressao ou
morte com lenvatinibe +
pembrolizumabe

Certeza da evidéncia: Moderada

Maior chance de resposta objetiva
com lenvatinibe +
pembrolizumabe

Certeza da evidéncia: Muito baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Muito baixa
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O Desfechos de eficicia - Risco IMDC intermediario/desfavoravel:

RESULTADOS

Yanagisawa et al., 2026 — metanalise em rede

Comparacao

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta objetiva

Taxa de resposta completa

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Ipilimumabe + nivolumabe

HR: 1,07 (IC 95%: 0,79-1,45)

HR: 0,59 (IC 95%: 0,44-0,79)

OR 3,35 (IC 95%: 2,04-5,48)

OR: 0,80 (IC95% 0,29-2,19)

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre os
tratamentos

Certeza da evidéncia: Muito baixa

Menor risco de progressao ou
morte com lenvatinibe +
pembrolizumabe

Certeza da evidéncia: Baixa

Maior chance de resposta objetiva
com lenvatinibe +
pembrolizumabe

Certeza da evidéncia: Muito baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Muito baixa
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J pesfechos de eficacia - Risco IMDC intermediario/desfavoravel:

RESULTADOS

Yanagisawa et al., 2026 — metanalise em rede

Comparacao

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta objetiva

Taxa de resposta completa

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Cabozantinibe + nivolumabe

HR: 1,00 (IC 95% 0,71-1,40)

HR: 0,77 (IC 95% 0,56-1,05)

OR: 1,72 (IC 95% 0,99-3,00)

OR: 1,06 (IC95%: 0,37-3,03)

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Muito baixa

Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre
os tratamentos

Certeza da evidéncia: Muito baixa
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O Eventos adversos relacionados ao tratamento - Populacio geral:

RESULTADOS

Yanagisawa et al., 2026 — metanalise em rede

Comparacao

De maior gravidade

Qualquer grau

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Sunitinibe

OR: 1,89 (IC 95% 1,37-2,61)

OR: 2,67 (IC 95% 1,30-5,48)

Lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maior chance de eventos
adversos de maior gravidade que sunitinibe

Certeza da evidéncia: Alta

Lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maior chance de eventos
adversos de qualquer grau que sunitinibe

Certeza da evidéncia: Baixa

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Axitinibe +pembrolizumabe

OR: 1,56 (IC 95% 1,02-2,40)

OR: 4,30 (IC 95% 1,47-12,61)

Lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maior chance de eventos
adversos de maior gravidade que pembrolizumabe + axitinibe

Certeza da evidéncia: Baixa

Lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maior chance de eventos
adversos de qualquer grau que pembrolizumabe + axitinibe

Certeza da evidéncia: Muito baixa

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Ipilimumabe + nivolumabe

OR: 3,59 (IC 95% 2,40-5,38)

OR: 6,67 (IC 95% 2,52-17,64)

Lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maior chance de eventos
adversos de maior gravidade que ipilimumabe + nivolumabe

Certeza da evidéncia: Muito baixa

Lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maior chance de eventos
adversos de qualquer grau que ipilimumabe + nivolumabe

Certeza da evidéncia: Muito baixa

Lenvatinibe + pembrolizumabe
X

Cabozantinibe + nivolumabe

OR: 1,08 (IC 95% 0,68-1,70)

OR: 0,69 (IC 95% 0,22-2,22)

Nao foi identificada diferenca estatisticamente significativa entre os
tratamentos para eventos adversos de maior gravidade

Certeza da evidéncia: Baixa

Nao foi identificada diferenca estatisticamente significativa entre os
tratamentos para eventos adversos de qualquer grau

Certeza da evidéncia: Muito baixa

14
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_ RESULTADOS

Q Quanto aos achados, em resumo:

> Em ambos os estratos de risco IMDC, para os desfechos de eficicia, ndao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas na comparacao entre lenvatinibe + pembrolizumabe e cabozantinibe + nivolumabe.

> No estrato de risco IMDC favoravel, lenvatinibe + pembrolizumabe est4 associado a menor risco de progressdo ou morte e a
maior chance de resposta tumoral, em comparacdao com sunitinibe, com certeza da evidéncia moderada para os desfechos
relatados.

> No estrato de risco IMDC intermediario/desfavoravel, lenvatinibe + pembrolizumabe estd associado a menor risco de
progressao ou morte (certeza da evidéncia moderada) e a maior chance de resposta tumoral objetiva (certeza da evidéncia
muito baixa), em comparacdo com axitinibe + pembrolizumabe.

> No estrato de risco IMDC intermediario/desfavoravel, lenvatinibe + pembrolizumabe estd associado a menor risco de
progressao ou morte (certeza da evidéncia baixa) e a maior chance de resposta tumoral objetiva (certeza da evidéncia muito
baixa), em comparacao com ipilimumabe + nivolumabe.

> Cabe destacar que em ambos os estratos de risco IMDC, n3o foram, entdo, observadas diferencas estatisticamente
significativas em sobrevida global entre lenvatinibe + pembrolizumabe e as comparacoes avaliadas no RAC.

Obs.: A auséncia de diferenca estatisticamente significativa ndo demonstra equivaléncia entre os tratamentos. Exceto a comparacao com sunitinibe, os
resultados derivam de comparacoes indiretas, e as analises por estrato de risco IMDC foram consideradas exploratérias pelos autores da revisao.

N ANS Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

O Quanto aos achados, em resumo (continuacao):

» Considerando a populacio geral do estudo (sem estratificacdo por risco IMDC), lenvatinibe + pembrolizumabe esta associado
a maior chance de eventos adversos relacionados ao tratamento, de qualquer grau e de maior gravidade, em comparacao com
sunitinibe, axitinibe + pembrolizumabe e nivolumabe + ipilimumabe.

> Em comparacio com cabozantinibe + nivolumabe, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em eventos
adversos, de qualquer grau e de maior gravidade, considerando a populacao geral do estudo (sem estratificacdo por risco

IMDC).

> A depender da comparacao, do desfecho e do estrato, a certeza da evidéncia foi rebaixada em funcao de risco de viés,
evidéncia indireta e/ou imprecisdo. Os quadros com a avaliacdo (GRADE) podem ser mais bem apreciados no RAC.

> A metanalise nio avaliou o desfecho qualidade de vida.

» N3o ha resultados para pazopanibe, comparador pertinente no risco favoravel, conforme pergunta de pesquisa formulada no
RAC, pois ele nao integra a rede da metanalise.

Obs.: A auséncia de diferenca estatisticamente significativa ndo demonstra equivaléncia entre os tratamentos. Exceto a comparacao com sunitinibe, os
resultados derivam de comparacoes indiretas, e as analises por estrato de risco IMDC foram consideradas exploratérias pelos autores da revisao.
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_ AGENCIAS DE ATS

O Conitec: N3o foi identificada avaliacao.
O cDA (Canada): recomendou reembolso com condicdes, incluindo elegibilidade clinica, prescricio por especialista e reducio de preco.

O NICE (Reino Unido): recomendou apenas para doenca avancada n3o tratada, risco IMDC intermediario/desfavoravel, quando nivolumabe +

ipilimumabe seria uma alternativa terapéutica, e condicionada aos acordos comerciais.

O sSMC (Escécia): aplicavel somente no contexto do Patient Access Scheme (acordo de precificacdo e acesso para tornar medicamentos caros ou

inicialmente considerados ndo custo-efetivos pelo SMC viaveis para o sistema de salde), uso do pembrolizumabe limitado a dois anos.

O HAS (Franca): parecer favoravel, reconheceu que os dados disponiveis nio permitem definir a posicio da combinacdo frente as demais
combinacdes e recomendou que a escolha do tratamento seja feita em reunido multidisciplinar, considerando o perfil de tolerancia e as

preferéncias do paciente.

O PBS (Australia): foi possivel verificar que ha listagem no PBS, com condicées de uso.
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Ry —— AVALIACAO ECONOMICA

Resultado dos estudos de custo-utilidade e custo-efetividade apresentados pelo PROPONENTE:

Resultado

R$ 1.778.257,05/AVAQ
Nivolumabe + cabozantinibe
R$ 1.406.305,95/AV

* Foram identificadas incertezas relevantes na extrapolacao das curvas de
sobrevida, na abordagem adotada para estimar, indiretamente, as curvas do
comparador, e em parametros empregados na analise.

* A principal limitacao refere-se a extrapolacao, por 40 anos, das curvas de SG e SLP
do estudo KN581, com seguimento ainda limitado, tornando os resultados
sensiveis as distribuicoes paramétricas selecionadas.

* Também foram identificadas limitacoes na rastreabilidade dos parametros de
custos, especialmente para tratamento subsequente e manejo de eventos

adversos. i
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

Itens

Comparador:

Populacao-alvo:

Difusao:

Impacto orcamentario
incremental:

Resultados

Sunitinibe, Pazopanibe, Nivolumabe + cabozantinibe - (risco baixo/favoravel)

Nivolumabe + cabozantinibe, Pembrolizumabe + axitinibe, Nivolumabe +

Ipilimumabe - (intermediario/desfavoravel)

Média anual de 109 pacientes (risco baixo/favoravel)
Média anual de 310 pacientes (intermediario/desfavoravel)

De 30% a 50% no 5° ano

Média anual 44 pacientes (risco baixo/favoravel)
Média anual 124 pacientes (intermediario/desfavoravel)

Risco baixo/favoravel
-R$ 86,2 milhoes (média anual de -R$ 17,2 milhoes)
Risco intermediario/desfavoravel

-R$ 73,4 milhoes (média anual de -R$ 14,7 milhoes) - Nacionalde
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Observacoes

O O proponente nao descreve como foram realizadas as estimativas da demanda dos
recursos considerados nos custos referentes a eventos adversos e nao cita a referéncia
gque embasou a incidéncia destes eventos.

O As principais diferencas nos resultados obtidos no impacto orcamentario total

estimados pelo proponente e pelos pareceristas sao decorrentes do modelo utilizado,
da escolha dos comparadores e dos custos associados que foram incluidos.
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S ANS e Lista de Presenca

562 Reunido Técnica da COSAUDE - 21/10

“ NOME INSTITUICAO

1 ADRIANO GONCALVES E SILVA ICTR CURITIBA
2 AILIME PERITO FEIBER HECK COFFITO
AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR

3 ALINE DE LIMA NOGARE

(ANS)
4 ANA LUCIA S M PADUELLO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
5 ANAZILLES SCHUCH ANS
6 ANTONIO PAZIN FILHO CONFEDERAGCAO NACIONAL DA INDUSTRIA (CNI)
7 BEATRIZ AMARAL ABRAMGE
8 BEATRIZ TORRES BIORED BRASIL
9 BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO ANS
10 CARALA VALERIA MARTINS RODRIGUES ANS
11 CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA COFEN
12 CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA
13 CASSIO IDE ALVES ABRAMGE
14 CLARICE PETRAMALE UNIMED DO BRASIL
15 CLAUDIA SOARES ZOUAIN ANS

CONFEDERAGCAO DAS SANTAS CASAS DE
16 DANIEL BARAUNA -
MISEIRCORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES

17 FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO ANS
18 FLAVIA HARUMI RAMOS TANAKA ANS

GRACCHO BOGEA DE MELO E ALVIM
19 FBH

NETO



20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

HALITON ALVES DE OLIVEIRA JUNIOR

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

JOAO HENRIQUE VOGADO ABRAHAO

JOAO PAULO DIAS DE ARAUJO

JULIANA AMARAL DE MIRANDA

JULIANA MARTINHO BUSCH

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS
PASCOAL

MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ

MARIANA MICHEL BARBOSA

MARTA SUNDFELD

MILTON DAYRELL LUCAS FILHO

MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NADIA SPADA FIORI

NATHALIA VANESSA DE LIMA CALDAS E
SOUSA

PERLA SACHS KINDI

RENATA RODRIGUES DA CUNHA
COLOMBO BONADIO

SERGIO CORDEIRO DE OLIVEIRA

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TALITA BARBOSA GOMES

MSD

ANS

CONASS

ANS

ANS

UNIDAS

FENASAUDE - CNSEG

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR -

ANS

CONFEDERAGAO DO COMERCIO DE BENS,

SERVICOS E TURISMO

UNIMED

ANS

ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ABRASCO

CFO

ONCOGUIA

SBOC

EXACT SCIENCES/ABBOTT

UNIMED DO BRASIL/UNIMED BH

ANS

CFF



42

43

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

WANDERSON RODRIGUES

FENASAUDE

ANS
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