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Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADI-SUS), triénio 2024-26. O template de relatdrio de
andlise critica para reandlise de uma mesma tecnologia jé avaliada foi elaborado considerando as
versGes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude para elaboracdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistematicas?, de avaliagdes econdmicas® e de anélises de
impacto orcamentario®.

Adicionalmente aos componentes técnico-cientificos, o template contém: resumo em linguagem
acessivel, em portugués, resumo executivo em inglés, resumo executivo em espanhol e conteudo
sobre o processo de participacdo social referente a tecnologia, incluindo contribui¢cdes provenientes
de consultas e audiéncias publicas, bem como dos debates realizados no ambito das reuniGes da
Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualiza¢cGes do conteldo e do formato deste relatério serd analisada continuamente

pela ANS.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Salde Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficécia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orcamentario
do LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE, para PACIENTES COM TUMORES NEUROENDOCRINOS BEM
DIFERENCIADOS, IRRESSECAVEIS, LOCALMENTE AVANCADOS OU METASTATICOS, PREVIAMENTE
TRATADOS COM DUAS OU MAIS TERAPIAS visando avaliar sua INCORPORAGCAO, no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2026.2.000367 UAT 213 Beaufour Ipsen Farmacéutica
2. ANALISE PREVIA

A tecnologia em questdo ja foi avaliada previamente em 27/01/2026, através da UAT n2 179, a qual
teve recomendacdo final (RF) desfavoravel. Conforme relatério de avaliagdo critica disponivel no

website da ANS, a motivagao para a recomendacao foi:

“Descri¢do da RF: Ndo recomendar a incorporagao do medicamento antineoplasico oral levomalato de
cabozantinibe para o tratamento de pacientes com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados,
irressecaveis, localmente avancados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais

terapias.”

“As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia e seguranca de cabozantinibe em pacientes com
tumores neuroenddcrinos extrapancreaticos e pancredticos sdo oriundas de um ensaio clinico
randomizado (CABINET), que comparou o medicamento ao placebo. Quanto aos desfechos analisados,
tém certeza da evidéncia variando de baixa a muito baixa, como segue: efeito incerto para sobrevida
global, qualidade de vida e eventos adversos (certeza muito baixa); e pode reduzir o risco de
progressdo da doenca (certeza baixa). As incertezas sobre o efeito de cabozantinibe quando
comparado a placebo derivam de limitagdes metodoldgicas (alto risco de viés de atrito e risco incerto

de viés de deteccdo e de performance) e da imprecisdo dos resultados. Note-se que os dados
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analisados sdo provenientes de um ensaio clinico com pequeno tamanho amostral e que a direcdao e a
magnitude das estimativas de efeito poderdo ser modificadas por evidéncias de estudos futuros.
Quanto a avaliacdo econémica em saude apresentada pelo proponente, seus resultados apontaram
para superioridade de cabozantinibe em termos de eficacia com altos custos adicionais, implicando
elevadas razbes de custo-efetividade incrementais — RS 566 mil por ano de vida ajustado pela
qualidade adicionado (AVAQ) e RS 384 mil por ano de vida ganho (AVG), na compara¢do com 0s
cuidados usuais. O impacto orcamentdario incremental médio anual estimado no RAC foi de RS 54
milhGes para uma populacdo elegivel de 124 pacientes ao ano, tendo sido considerada a difusdo de

70% no ano 1 chegando a 90% no ano 5.”

3. CONTEXTUALIZACAO

Nao se aplica.
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4. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Cabozantinibe

INDICACAO

Tratamento de pacientes adultos com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, irressecaveis,

localmente avancados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias.

INTRODUCAO

“Os tumores neuroenddcrinos sdo neoplasias raras originadas de células neuroenddcrinas,
comumente localizados no trato gastrointestinal, pulmdes e pancreas. Apesar de frequentemente
apresentarem crescimento lento e curso clinico indolente, uma parcela dos casos evolui para
doenca localmente avangada ou metastatica, condicdo associada a elevada morbidade, necessidade
de tratamento prolongado e incremento substancial dos custos e da demanda por recursos no
sistema de saude. O tratamento de casos avangados envolve o uso de andlogos de somatostatina
(somatostatin analogue, SSA), terapia com radionuclideo, terapias-alvo e quimioterapias

citotoxicas. Todavia, hd necessidade médica ndo atendida por tratamentos eficazes e bem

toleraveis para pacientes que ja falharam a terapias anteriores.”

[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 5-6]

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Pareceristas

P (populagdo): adultos com tumores|P (populagdo): pacientes adultos com tumores

neuroenddcrinos bem diferenciados, localmente
avanc¢ado ou metastdtico, previamente tratados

com duas ou mais terapias

neuroenddécrinos (TNE) pancreaticos (pNET) ou
extrapancreaticos (epNET) bem diferenciados,
localmente avangados ou

nao ressecaveis,

10
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I (intervengdo): cabozantinibe, conforme

posologia recomendada em bula

C (comparador): placebo ou auséncia de

comparador

O (desfecho): os desfechos primarios foram:

e 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
duragdo da resposta, qualidade de vida, eventos
adversos, entre outros) apresentados pelos

estudos incluidos também foram descritos.

T (tipo de estudo): estudos clinicos de
intervencdo (randomizados ou ndo, comparados

ou nao),

revisoes sistematicas.

metastaticos, previamente tratados com duas ou

mais terapias.

| (interveng¢do): cabozantinibe administrado

como monoterapia.

C (comparadores): placebo ou comparadores
ativos disponiveis no rol (everolimus, maleato de
sunitinibe, somatostatina, lutécio (octreotato

tetraxetana [177 Lu]) e/ou quimioterapia).

O (desfecho):

Primarios:

e Sobrevida global (SG).

e Sobrevida livre de progressdo (SLP).

e Eventos adversos graves.

Secundarios:

e Taxa de resposta completa.

e (Qualidade de vida.

e Quaisquer eventos adversos.

S (desenhos de estudos): a busca priorizara

ensaios clinicos randomizados (ECR). Na auséncia

11
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de ECR suficientes serdo considerados,

sequencialmente: ensaios clinicos nao

randomizados, coortes prospectivas e
retrospectivas, estudos caso-controle e estudos

de braco Unico.

Nao ha alteracdo em relacdo ao PICO da UAT 179.

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGCA

Proponente

Pareceristas

A busca identificou 867 referéncias Unicas, das
guais 6 publicacoes, referentes a dois estudos,
foram incluidas na revisdo sistematica: o ensaio

clinico randomizado de fase Il CABINET

(NCT03375320) e o estudo de brago unico de

fase 1l NCT01466036, ambos em pacientes

adultos com  tumores neuroenddcrinos

localmente  avancados ou  metastaticos

previamente tratados. Os estudos apresentaram

baixo risco de viés e alta qualidade

metodoldgica.

No estudo CABINET, o cabozantinibe aumentou

significativamente a sobrevida livre de
progressdo (SLP) em comparag¢do ao placebo,
tanto em tumores pancredticos (13,8 vs. 4,4
meses; HR 0,23; p<0,001) guanto
extrapancreaticos (8,4 vs. 3,9 meses; HR 0,38;
p<0,001). Os resultados do estudo NCT01466036
foram consistentes, com SLP mediana de 21,8
meses para tumores pancreaticos e 31,4 meses

para extrapancreaticos. Para sobrevida global

As evidéncias clinicas sdo oriundas de um ECR
(CABINET), que avaliou a eficacia e a seguranca
do cabozantinibe versus placebo, em pacientes
com tumores neuroenddcrinos
extrapancredticos ou pancreaticos bem ou
moderadamente diferenciados, ndo ressecaveis,
localmente ou

avangados metastaticos,

previamente tratados com duas ou mais

terapias.

Pelos resultados do ECR CABINET observou-se
gue o tratamento com cabozantinibe, no periodo

de acompanhamento de até 60 meses, nos

pacientes com tumores extrapancreaticos:

® A estimativa pontual indicou uma
reducao de 14% no risco de morte no
grupo cabozantinibe em comparacgao ao
placebo, com um intervalo de confianga
compativel com reducdo de 44% a
aumento de 31% (HR 0,86; IC 95% 0,56 a
1,31). A mediana de sobrevida foi de
21,9 (IC95% 18,8 a 30,4) meses no grupo

cabozantinibe e de 19,7 (IC 95% 14,2 a

12
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(SG), observou-se tendéncia favoravel ao
cabozantinibe, porém sem significancia
estatistica; a interpretacdo é limitada pela
imaturidade dos dados, pelo cardter indolente
da doenca e pelo crossover do grupo placebo

para cabozantinibe.

As respostas tumorais também favoreceram o
cabozantinibe no estudo CABINET, com
respostas parciais de 19% e 5% nos tumores
pancreaticos e extrapancreaticos,
respectivamente, versus 0% com placebo. No
estudo NCT01466036, a resposta parcial foi de

15% em ambos os grupos, com elevada

proporcao de doenca estavel.

Quanto a seguranca, ndao foram identificados
novos eventos que alterassem o perfil ja
conhecido do cabozantinibe. Entretanto,
eventos adversos de grau 23 foram mais
frequentes com cabozantinibe do que com
placebo (65% vs. 23% nos tumores pancreaticos
e 62% vs. 27% nos extrapancredticos). Os
eventos mais frequentes foram hipertensao,
fadiga e diarreia. A descontinuac¢do por eventos
adversos ocorreu em 23% dos pacientes tratados

com cabozantinibe, versus 9% com placebo.

A certeza da evidéncia foi alta para todos os
desfechos, exceto SG, classificada como baixa
devido a imprecisdo. De modo geral, as
evidéncias sustentam beneficio do
cabozantinibe principalmente na SLP, com perfil

de seguranga consistente com o ja conhecido

30,0) meses no grupo placebo. A certeza
da evidéncia foi classificada como muito
baixa devido as limitacGes
metodoldgicas e a imprecisdo das

estimativas.

A estimativa pontual indicou uma
reducdo de 62% no risco de progressao
da doenga no grupo cabozantinibe em
comparagdo ao placebo, com um
intervalo de confianca compativel com
reducdo de 41% a 75% (HR 0,38; IC 95%
0,25 a 0,59). A mediana de sobrevida
livre de progressao foi de 8,4 (IC95% 7,6
a 12,7) meses no grupo cabozantinibe e
de 3,9 (IC95% 3,0 a 5,7) meses no grupo
placebo. A certeza da evidéncia foi
classificada como moderada devido as

limitagdes metodoldgicas.

Apds 60 semanas, a pontuagcdo média da
qualidade de vida (EORTC QLQ-C30; 0-
100, escores mais altos indicam melhor
qgualidade de vida) foi de 75,1 com
cabozantinibe versus 78,9 com placebo.
A pontuagdo do EORTC QLQ-C30
permaneceu estavel ao longo do tempo
e foi semelhante nos dois grupos entre
0os pacientes que preencheram os
guestionarios. A certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa devido as

graves limitagdes metodoldgicas.

13
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para o medicamento. A interpretacao da SG deve
ser cautelosa devido a natureza indolente dos
tumores neuroenddcrinos, ao crossover e a

interrupcdo precoce do CABINET apds

demonstracdo de superioridade na SLP.
[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo

PROPONENTE —20262000637_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina
7-9]

e A estimativa pontual indicou um
aumento de 131% na proporcao de
pacientes que apresentaram eventos
adversos graves no grupo cabozantinibe
em comparac¢ao ao placebo, com um
intervalo de confianca compativel com
um aumento de 52% a 251% (RR 2,31; IC
95% 1,52 a 3,51). A certeza da evidéncia
foi classificada como baixa devido as

limitagdes metodoldgicas.

® A estimativa pontual indicou um
aumento de 20% na proporgdo de
pacientes que apresentaram quaisquer
adversos

eventos no

grupo

cabozantinibe em comparacdo ao
placebo, com um intervalo de confianca
compativel com aumento de 7% a 34%
(RR 1,20; IC 95% 1,07 a 1,34). A certeza
da evidéncia foi classificada como baixa

devido as limitagdes metodoldégicas.

Nos pacientes com tumores pancreaticos, no

periodo de acompanhamento de até 60 meses:

® A estimativa pontual indicou uma

reducao de 5% no risco de morte no
grupo cabozantinibe em comparacgao ao
placebo, com um intervalo de confianca
compativel com reducdo de 55% a
aumento de 100% (HR 0,95; IC 95% 0,45
a 2,00). A mediana de sobrevida foi de
40,0 (31,3-NE)

meses no

grupo
cabozantinibe e de 31,1 (23,4-NE) meses

no grupo placebo. A certeza da evidéncia

14
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foi classificada como muito baixa devido
as limitacbes metodolégicas e a

imprecisao das estimativas.

A estimativa pontual indicou uma
reducdo de 77% no risco de progressao
da doenga, em comparacao ao placebo,
com um intervalo de confianga
compativel com redugdo de 58% a 88%
(HR 0,23;1C95% 0,12 a 0,42). A mediana
de sobrevida livre de progressao foi de
13,8 (IC 95% 9,2 a 18,5) meses no grupo
cabozantinibe e de 4,4 (IC 95% 3,0 a 5,9)
meses no grupo placebo. A certeza da
evidéncia  foi  classificada  como
moderada devido as limitagdes

metodoldgicas.

Apds 60 semanas, a média da pontuagao
de qualidade de vida (EORTC QLQ-C30)
foi de 82,8 no grupo cabozantinibe. No
grupo placebo o valor nao foi estimado,
pois nenhum paciente teve seguimento
na semana 60. A pontuagao do EORTC
QLQ-C30 permaneceu estavel ao longo
do tempo e foi semelhante nos dois
grupos entre 0os pacientes que
preencheram os questionarios. A certeza
da evidéncia foi classificada como muito
baixa devido as graves limitagGes

metodoldgicas.

A estimativa pontual indicou um

aumento de 188% na propor¢do de

15
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pacientes que apresentaram eventos
adversos graves no grupo cabozantinibe
em comparac¢ao ao placebo, com um
intervalo de confianca compativel com
aumento de 47% a 467% (RR 2,88; 1C95%
1,47 a 5,67). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa devido as

limitagdes metodoldgicas.

® A estimativa pontual indicou um
aumento de 17% na proporgdo de
pacientes que apresentaram quaisquer
eventos adversos no grupo
cabozantinibe em comparagdo ao
placebo, com um intervalo de confianca
compativel com nenhum efeito até
aumento de 37% (RR 1,17; IC 95% 1,00 a
1,37). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa devido as

limitagdes metodoldgicas.

o Odesfecho dataxa de resposta completa

nao foi avaliado.

Para o desfecho da qualidade de vida, os dados
disponibilizados no estudo CABINET néao
permitiram o calculo de medidas sumarias
(diferenca de médias) e seus intervalos de
confianca. Além disso, os dados da pontuacdo no
periodo de 60 semanas sdo provenientes de um
pequeno numero de participantes, com perda de

seguimento significativa.

Os PARECERISTAS avaliaram a certeza da

evidéncia proveniente do ECR incluido. A certeza

16
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da evidéncia foi avaliada como moderada para o
desfecho de sobrevida livre de progressao, baixa
para os desfechos de seguranca e como muito
baixa para os desfechos de sobrevida global,
qualidade de vida, em ambos os tipos de

tumores.

Tanto os PARECERISTAS quanto o PROPONENTE incluiram novas referéncias do mesmo estudo, o
ECR CABINET. As referéncias sdo referentes a andlises de subgrupos que ndo alteram as andlises
realizadas na UAT 179. Os estudos s3o Trikalinos, 2026'%, que fez uma andlise de subgrupo por
estado funcional hormonal e Wolin, 2025, que analisou o subgrupo de tumores neuroenddcrinos

de pulmao e timo.

AVALIACAO ECONOMICA

O PROPONENTE apresentou uma avaliacdo de custo-efetividade do cabozantinibe, na perspectiva
da saude suplementar brasileira, utilizando um modelo de sobrevida particionada (pré-progressao,
progressao e 6bito), horizonte temporal de 25,5 anos (censura aos 90 anos), taxa de desconto anual

de 5% e analise por multiplas indicag¢oes.

Cabozantinibe apresentou custo total de RS 578.613,56, e efetividade de 1,832 AVAQ e 2,882 AV,
em comparacdo com cuidados usuais que apresentam custo de RS 213.078,40 com 1,183 AVAQ e
1,925 AV. Segundo a andlise do PROPONENTE, o uso de cabozantinibe, em comparagdo aos
cuidados usuais, proporciona um ganho incremental de 0,649 AVAQs, e 0,956 AVGs associado a um
custo incremental de RS 365.535,16. Isso resultou em uma RCEl de RS 563.398,29/AVAQ e de RS
382.167,44/AVG.

A principal atualizacdo em relacdo a UAT 179 foi a analise conforme a metodologia de multiplas
indicagcGes que transforma o desconto concedido nas indicagdes ja incorporadas em uma reducdo
adicional do custo atribuido ao tratamento dos pacientes com tumores neuroenddcrinos. Quando

considerada essa metodologia, a RCEl encontrada é RS 310.298,43/AVAQ e RS 210.483,34/AVG.

Embora a avaliagdo econémica tenha demonstrado maior eficdcia do cabozantinibe, as limitages

metodoldgicas observadas comprometem a robustez dos resultados e restringem a generalizagdo
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das conclusdes. A principal limitacdo é o uso de dados confidenciais para ajuste da analise por

multiplas indicagdes.

IMPACTO ORGAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

A anadlise efetuada pelo PROPONENTE estimou
gue o impacto orcamentario incremental,
considerando a introducdo do cabozantinibe na
perspectiva da saide suplementar, foi de RS

102.874.821 (média anual de

RS 44.939.489) no periodo de cinco anos em
comparac¢do com cuidado usual, considerando
uma difusdo do cabozantinibe de 40% a 80% e

média de populagdo elegivel de
aproximadamente 221 pacientes por ano. No
cendrio de multiplas indicacbes, o impacto
orcamentdrio incremental foi de RS 20.574.964
(média anula de RS 8.987.898) no periodo de

Na reanalise do impacto orcamentdrio, os
PARECERISTAS consideraram o cenario de
referéncia sem custo, tendo em vista que todos
os custos contemplados no cuidado usual
estariam também no cendrio alternativo. O
impacto or¢amentdrio incremental,
considerando a introdugdo do cabozantinibe na
perspectiva da satde suplementar, foi de RS
266.423.453,11 (média anual RS 53.284.690,62)
em comparacao ao cendrio atual. Essa
estimativa considerou uma taxa de difusdo do
cabozantinibe de 70% a 90% uma média de 129
pacientes elegiveis por ano no periodo de cinco

anos. No cendrio de multiplas indicagdes, o

cinco anos. ) L .
impacto orgamentario incremental foi de RS
258.049.667,69 (média anual de RS
51.609.933,54) no periodo de cinco anos.
EXPERIENCIA INTERNACIONAL
Proponente Pareceristas

“A avaliagdo da agéncia canadense CDA-AMC de

cabozantinibe para tumores

neuroenddcrinos pancreaticos e
extrapancreaticos localmente avancados ou

metastaticos

A tecnologia foi recomendada pelo Canada’s
Drug Agency (CDA-AMC) para o tratamento de
tumores neuroenddcrinos pancreaticos ou
extrapancreaticos metastaticos conforme o grau
do tumor, comprovacao de progressao da

doenca ou efeitos colaterais inaceitaveis apds
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concluiu pela incorporacao da tecnologia, com

reembolso condicionado. Os critérios para

reembolso incluem grau tumoral de 1 a 3,
comprovagao histolégica evidéncia de

progressao de

doenca ou efeito adverso nao toleravel apds
primeira linha de tratamento, além de SSA, e

bom

status performance.

As agéncias da Australia, PBAC (Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee), e da

Bélgica, KCE (Centre Fédéral d'Expertise des
Soins de Santé) recomendaram a incorporacgao

do

cabozantinibe pacientes com tumores
neuroenddcrinos pancreaticos ou

extrapancreaticos bem

diferenciados irressecaveis ou metastaticos, que

apresentaram progressdo ap0s terapia

sistémica prévia.”

pelo menos uma terapia anterior e status de

desempenho do paciente.

O Scottish Medicines Consortium (SMC), na
Escdcia, recomenda o cabozantinibe no
contexto de um acordo aprovado de Esquema

de Acesso do Paciente (PAS) do NHSScotland.

A Pharmaceutical Scheme (PBS), na Australia,
recomenda 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 andlogo de somatostatina.

O cabozantinibe estd atualmente em analise
pelo National Institute for Health and Care

Excellence (NICE).

Até o momento, ndo foi identificada submissao
a Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias (Conitec) no Brasil, ou a

Zorginstituut Nederland (ZIN), na Holanda.

Nao foi possivel acessar os sites da Haute
Autorité de Santé (HAS), na Franca, e da Centre

Fédéral d'Expertise des Soins de Santé (KCE), na

Bélgica.
[Texto transferido ou adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000637_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina
91]
CONSIDERAGOES FINAIS
Proponente Pareceristas
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A eficacia e a seguranca do cabozantinibe foram
avaliadas principalmente no estudo CABINET,
que incluiu pacientes com tumores
neuroenddcrinos bem diferenciados, localmente
avancados ou metastdticos, previamente
tratados. Foram incluidos pacientes que ja
haviam progredido apds terapias prévias.

Cabozantinibe demonstrou beneficio clinico
significativo em comparac¢do ao placebo, com
aumento relevante na SLP em ambos os grupos.
Entre os pacientes com tumores pancreaticos, a
mediana da SLP foi de 13,8 meses no grupo
tratado com cabozantinibe, em comparacdo a
4,4 meses no grupo placebo, representando uma
reducdo de 77% no risco de progressao ou obito.
No grupo com tumores extrapancreaticos, a
mediana foi de

8,4 meses no

grupo
cabozantinibe e 3,9 meses no grupo placebo,
correspondendo a uma redugdo de 62% no risco
de progressdo ou o6bito. Além disso, foram
observadas taxas de resposta tumoral superiores
com o uso de cabozantinibe. Em pacientes com
tumores pancredticos, 19% apresentaram
resposta parcial ao tratamento, em contraste
com 0% no grupo placebo. Nessa populagdo, as
taxas de doenca estavel e progressdo foram de
61% (vs. 55%) e 8% (vs. 39%). Dentre os
pacientes com tumores extrapancreaticos, a taxa
de resposta parcial foi de 5% no grupo
cabozantinibe e novamente de 0% no grupo
placebo. Nessa populagdo, as taxas de doenca
estavel e de progressdo foram de 65% (vs. 54%)

e 11% (vs. 35%). Adicionalmente, analises de

Foi avaliada a incorporacdo de cabozantinibe

para  pacientes adultos com tumores
neuroendécrinos (TNE) pancreaticos (pNET) ou
extrapancredticos (epNET) bem diferenciados,
ndo ressecaveis, localmente avangados ou
metastdticos, previamente tratados com duas ou
mais terapias. Estdo incorporados ao Rol da ANS,
para a indicacdo: everolimus, maleato de
sunitinibe, somatostatina, lutécio (octreotato
tetraxetana [177 Lu]) e/ou quimioterapia. Em
pacientes previamente tratados com duas ou
mais terapias, pode ja ter ocorrido tratamento

com todos os comparadores ativos disponiveis.

As evidéncias sdo oriundas de um ECR (CABINET)
que comparou o cabozantinibe ao placebo em
pacientes com tumores neuroenddcrinos
extrapancreaticos e pancreaticos. A certeza da

evidéncia variou de moderada a muito baixa.

Sobrevida global cabozantinibe versus placebo:

e O efeito do cabozantinibe na sobrevida
global é incerto (epNET: HR 0,86; IC 95%
0,56 a 1,31 - mediana de sobrevida de
21,9 (IC95% 18,8 a 30,4) meses no grupo
cabozantinibe e de 19,7 (IC 95% 14,2 a
30,0) meses no grupo placebo/ pNET: HR
0,95; IC 95% 0,45 a 2,00 - mediana de
sobrevida de 40,0 (31,3-NE) meses no
grupo cabozantinibe e de 31,1 (23,4-NE)

meses no grupo placebo).

Sobrevida livre de progressdo cabozantinibe

versus placebo:
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subgrupo do estudo CABINET reforcaram a
eficacia do tratamento com cabozantinibe na
sobrevida livre de progressdao, demonstrando
gue o uso de cabozantinibe reduz o risco de
progressdao ou Obito ao longo do tempo
independentemente da regido tumoral e status

funcional do tumor.

(...) O perfil de seguranga observado no estudo
CABINET foi compativel com o ja estabelecido
para o cabozantinibe, com eventos adversos
manejaveis na pratica clinica e uma baixa taxa de
descontinuacdo do tratamento por eventos
adversos, acompanhada de manutencdo da
qualidade de vida dos pacientes tratados. Esses
achados indicam que cabozantinibe é, de modo
geral, bem tolerado — além de permitir ajuste
progressivo de dose conforme tolerdncia -,
mesmo em uma populagdo previamente tratada,
e que seus efeitos adversos ndo resultaram em
deterioracdo significativa da qualidade de vida —
um contraste importante em relagao a terapias
ja disponiveis para tumores neuroenddcrinos,
como a quimioterapia ou outras terapias alvo.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, paginas
93-95]

® A evidéncia sugere que o cabozantinibe

provavelmente reduz o risco de

progressao da doenca guando
comparado ao placebo (epNET: HR 0,38;
IC 95% 0,25 a 0,59 - mediana de
sobrevida livre de progressdo de 8,4 (IC
95% 7,6 a 12,7) meses no grupo
cabozantinibe e de 3,9 (IC95% 3,0 a 5,7)
meses no grupo placebo/ pNET: HR 0,23;
IC 95% 0,12 a 0,42 - mediana de
sobrevida livre de progressao de 13,8 (IC
95% 9,2 a 18,5) meses no grupo
cabozantinibe e de 4,4 (IC 95% 3,0 a 5,9)

meses no grupo placebo).

Qualidade de vida cabozantinibe versus placebo:

o O efeito do cabozantinibe na qualidade
de vida é incerto (epNET: média de 75,1
com cabozantinibe versus 78,9 com
placebo/ pNET: média de 82,8 com
cabozantinibe e sem dados para o grupo
placebo). A pontuacdo do EORTC QLQ-
C30 permaneceu estavel ao longo do
tempo e foi semelhante nos dois grupos
e tipos de tumores (epNET e pNET) entre
0s

pacientes que preencheram os

guestionarios.

Eventos adversos graves cabozantinibe versus

placebo:

e O cabozantinibe pode aumentar o risco
de eventos adversos graves quando

comparado ao placebo. (epNET: RR 2,31;
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IC 95% 1,52 a 3,51/ pNET: RR 2,88; IC
95% 1,47 a 5,67).

Quaisquer _eventos adversos cabozantinibe

versus placebo:

® O cabozantinibe pode aumentar o risco
de quaisquer eventos adversos quando
comparado ao placebo (epNET: RR 1,20;
IC 95% 1,07 a 1,34/ pNET: RR 1,17; IC
95% 1,00 a 1,37).

O desfecho da taxa de resposta completa ndo foi

avaliado.

Ndo foram encontrados estudos avaliando
diretamente o cabozantinibe com as opc¢des de

tratamento disponiveis na saude suplementar.

A magnitude e dire¢do do efeito do desfecho da
sobrevida livre de progressao foram compativeis
com diferenga estatisticamente significativa e
certeza da evidéncia moderada. Portanto, é
provavel que o efeito verdadeiro esteja préoximo
da estimativa do efeito, mas existe a
possibilidade de que seja substancialmente

diferente.

Para os desfechos de seguranga, a confianga na
estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode
ser substancialmente diferente da estimativa de

efeito observada.

Para os desfechos de sobrevida global e
gualidade de vida, as estimativas numéricas sdo
limitadas e futuros estudos podem muda-las

substancialmente.
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O PROPONENTE apresentou uma avaliacdo de
custo-efetividade  do  cabozantinibe, na
perspectiva da saude suplementar brasileira,
utilizando um modelo de sobrevida particionada
(pré-progressao, progressao e o6bito), horizonte
temporal de 25,5 anos (censura aos 90 anos),
taxa de desconto anual de 5% e analise por
multiplas indicag¢des.

Segundo a analise do PROPONENTE, o uso de
cabozantinibe, em comparacdo aos cuidados
usuais, proporciona um ganho incremental de
0,649 AVAQs, e 0,956 AVGs associado a um custo
incremental de RS 365.535,16. Isso resultou em
uma RCEl de RS 563.398,29//AVAQ e de RS
382.167,44/AVG.

A principal atualizacdo em relacdo a UAT 179 foi
a analise conforme a metodologia de multiplas
indicacdes que transforma o desconto concedido
nas indicagdes ja incorporadas em uma reduc¢do
adicional do custo atribuido ao tratamento dos
pacientes com tumores neuroenddcrinos.
Quando considerada essa metodologia, a RCEI
encontrada é RS 310.298,43/AVAQ e RS
210.483,34/AVG.

Embora a avaliagdo econb6mica tenha
demonstrado maior eficacia do cabozantinibe, as
limitacdes metodoldgicas observadas
comprometem a robustez dos resultados e
restringem a generalizacdo das conclusdes. A
principal limitacdo é o uso de dados confidenciais

para ajuste da analise por multiplas indicac¢des.
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Na reandlise do impacto orcamentdrio, os
PARECERISTAS consideraram o cendrio de
referéncia sem custo, tendo em vista que todos
os custos contemplados no cuidado usual
estariam também no cenario alternativo. O
impacto orcamentario incremental,
considerando a introdugdo do cabozantinibe na
perspectiva da salde suplementar, foi de RS
266.423.453,11 (média anual RS 53.284.690,62)
em comparacdo ao cenario atual. Essa estimativa
considerou uma taxa de difusdo do
cabozantinibe de 70% a 90% uma média de 129
pacientes elegiveis por ano no periodo de cinco
anos. No cendrio de multiplas indicacbes, o
impacto orcamentério incremental foi de RS
258.049.667,69 (média anual de RS
51.609.933,54) no periodo de cinco anos.
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Quadro 3. Participacdo social e recomendacgdes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO PRELIMINAR

Reunido Técnica n2 55, em 23/09/2026.

Gravacdo: https://www.youtube.com/watch?v=9s2EtrxUots

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

Recomendacgdo preliminar desfavoravel, aprovada na 122 Reunido Extraordinaria da Diretoria
Colegiada, em 02/10/2026.

Gravagdo: https://www.youtube.com/live/sBY5ilv90jQ

CONSULTA PUBLICA

Consulta Publica n2 178, aberta no periodo de 7 a 26/10/2026.

Pagina: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/178

AUDIENCIA PUBLICA

Audiéncia Publica n? 70, em 16/10/2026, das 9h30 as 12h30.

Pagina: A informar.

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO FINAL

A informar, apds a respectiva reunido técnica da COSAUDE.

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS

Ainformar, apds a respectiva reunido da DICOL.

5. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatério foi feito?

pacientes adultos com certos tipos de tumores neuroenddcrinos.

Este relatério foi feito para avaliar um novo medicamento chamado cabozantinibe, para tratar
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O que sdo tumores neuroenddcrinos e como eles sao tratados?

e Ostumores neuroenddcrinos originam-se de células do trato gastrointestinal (por exemplo,

do intestino), do pancreas ou do pulmao.

e Os tumores podem ter diferentes graus de agressividade, conforme a velocidade de seu
crescimento, e de funcionalidade, ou seja, se produzem ou ndo horménios. Quando o tumor
é classificado como avancgado, significa que ele cresceu muito no seu local de origem ou que

se espalhou para outras partes do corpo.

e Os principais sintomas variam de acordo com o local e tipo de tumor, sendo comum dor,

perda de peso ou de massa muscular.

e O cabozantinibe seria uma nova alternativa de tratamento nos casos de TNE avangados, que
ndo podem ser removidos cirurgicamente e para pacientes que falharam duas ou mais

terapias anteriormente.

Como este relatdrio foi feito?

O relatdrio analisou as melhores evidéncias cientificas disponiveis e avaliou os custos do

medicamento, além do impacto financeiro para os planos de saude caso ele seja disponibilizado.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Os dados sobre a eficacia do medicamento cabozantinibe vém de um estudo clinico que o comparou

diretamente com placebo (remédio sem efeito).

O cabozantinibe pode auxiliar a controlar a progressao dos tumores neuroenddcrinos pancreaticos
e extrapancreaticos, reduzindo o risco de a doenga avangar, quando comparado ao placebo.

Também pode ocorrer mais efeitos colaterais graves e nao graves.

Os resultados sdo incertos quanto aos efeitos do cabozantinibe na diminuicdo do risco de morte, na
proporc¢do de pacientes com resposta completa (redugdo do tamanho do tumor) e na qualidade de
vida. A incerteza acontece, pois, o estudo apresentou limitagdes que podem ter alterado seus

resultados de forma significativa.

O estudo econébmico apresentado indica que, em média, o uso do cabozantinibe poderia
proporcionar um ganho adicional de anos totais ou ajustados pela qualidade quando comparado
aos cuidados usuais. Esse beneficio adicional seria acompanhado de aumento de custos de 382 mil
a 563 mil reais por ano de vida ganho, ou por ano de vida ajustado pela qualidade, respectivamente.

Esse valor considerou um desconto de 7,5% no prego do cabozantinibe de 60 mg e de 1,5% no prego
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para 40 mg. Contudo, os parametros e métodos utilizados pelo proponente para chegar a esses

resultados apresentam incertezas relevantes, o que reduz a confianga nesses dados.

Este relatdrio recalculou as estimativas de gasto caso o cabozantinibe seja incorporado na saude
suplementar: o gasto seria aumentado em torno RS 266 milhdes ao longo de cinco anos, em média
RS 53 milhdes por ano. Esse valor considera que das 129 pessoas que seriam elegiveis para o
tratamento, em média a cada ano, entre 70% e 90% dos pacientes passariam a realmente usar o
medicamento. Considerando o desconto proposto (7,5% para a caixa de 60 mg e 1,5% para a de 40
mg) para as demais indicacdes do cabozantinibe (tumores de rim e tireoide), o gasto adicional
reduziria para aproximadamente RS 258 milh&es ao longo de cinco anos, em média de RS 51,6

milh&es por ano.

6. CONDICAO CLINICA

Os tumores neuroenddcrinos sdo neoplasias que se originam a partir de células do sistema
neuroenddcrino, reconhecidas por caracteristicas tanto de células enddcrinas (capacidade de produzir
horménios) quanto de células neurais (expressdo de marcadores neuronais). Essas células estdo
amplamente distribuidas em varios érgdos do corpo, principalmente no trato gastrointestinal (como
estdmago, intestino delgado, reto e célon), no pancreas, na tireoide, no timo, nas glandulas
paratireoides, suprarrenais e nos pulmdes e vias aéreas. As células neuroenddcrinas recebem sinais
nervosos e respondem com a liberagdo de hormonios ou peptideos que controlam inimeros processos
fisiolégicos, incluindo digestdo, movimentacdo intestinal, liberacdo de enzimas, regulagéo da glicemia,

press3o arterial, frequéncia cardiaca, entre outros.*

A classificacdo da Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) categoriza os tumores neuroenddécrinos em
graus (G1 — baixo grau, G2 — grau intermediadrio ou G3 — alto grau) de acordo com indices de
proliferacdo indicados pelo nimero de mitoses e detec¢do de Ki-67. Quanto maior o grau, maior a

tendéncia de o tumor evoluir de forma agressiva.®

Os tumores neuroenddcrinos também podem ser classificados em funcionais e ndo funcionais, de
acordo com sua capacidade de produzir hormonios biologicamente ativos. Tumores funcionais
secretam hormonios em quantidade suficiente para causar manifestagdes clinicas especificas, o que
pode levar ao diagndstico mais precoce, pois impactam a qualidade de vida do paciente. Ja os tumores

nao funcionais ndo produzem hormoénios clinicamente relevantes e, por isso, costumam ser
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identificados apenas quando atingem maior tamanho ou provocam sintomas relacionados ao
crescimento tumoral. Essa distincdao é importante para o diagndstico, o acompanhamento e a definicao

da conduta terapéutica.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 32-34]

6.1. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Os tumores neuroenddcrinos podem surgir na maioria dos érgdos e, com base na localizacdo primaria,
sdo comumente classificados em dois grandes grupos: tumores gastroenteropancredticos e tumores
nao-gastroenteropancredticos. Fazem parte dos tumores gastroenteropancredticos os tumores
neuroenddcrinos gastrointestinais (intestino delgado, apéndice, estdbmago, duodeno, eséfago, célon e
reto), que sdo os mais prevalentes (53,2% dos tumores neuroenddcrinos), e os tumores pancreaticos
(7,3% dos tumores neuroenddcrinos).3¥3* Tumores n3o-gastroenteropancredticos podem ocorrer em
locais como timo, rins e pulmdo. Este ultimo representa 27,3% dos tumores neuroenddcrinos,
enquanto os demais representam 12,2% dos casos.35 Outras formas menos comuns incluem tumores
medulares da tireoide, carcinoma de células de Merkel na pele, feocromocitomas das glandulas
suprarrenais, além de tumores em outros locais como mamas, prdstata e laringe. Em
aproximadamente 10% dos casos, o sitio primario do tumor ndo pode ser identificado, sendo

classificado como tumor de origem primdria desconhecida.*

J4 os locais mais frequentes de metdstase dos tumores neuroenddcrinos sao o figado, os linfonodos
regionais, os 0ssos e os pulmdes. O figado representa o principal sitio metastdtico, afetando
aproximadamente 58% dos casos diagnosticados. Em seguida, destacam-se as metdstases para os
linfonodos, identificadas em cerca de 23% dos pacientes, e para os 0ssos, com incidéncia préxima a
13%. Os pulmdes sdo atingidos com menor frequéncia por metdstases, correspondendo a cerca de 3%.

Outros locais de metastase também podem ocorrer, embora sejam relativamente raros.3?

Tumores neuroenddcrinos sdo raros, e estimativas globais de incidéncia variam de 2,5 a 8,35 casos por
100.000 habitantes por ano.31 Em paises europeus, como os Paises Baixos e o Reino Unido, a
incidéncia anual estd entre 3,5 e 5,0 casos por 100.000 habitantes.39 No Brasil, a incidéncia exata dos
tumores neuroenddcrinos ainda ndo é amplamente documentada devido a auséncia de registros
nacionais especificos para esses tumores, mas os dados publicados indicam a raridade da condicdo. Na
Santa Casa de Misericdrdia de Sdo Paulo, foram identificados 250 pacientes em um periodo de 10 anos,
entre 2004 e 2014.40 O maior levantamento nacional sobre tumores neuroenddcrinos brasileiro

considerou dados do Registro Hospitalar do Cancer (RHC), entre os anos de 2000 e 2019.24 A maioria
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dos casos ocorreu em homens (53,4%) e em individuos com menos de 65 anos (63,3%), sendo a Regido
Sudeste responsavel por quase metade dos registros (48,9% dos nascimentos e 59,6% dos locais de

residéncia).?*

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 32-33]

6.2. TRATAMENTO RECOMENDADO

Para pacientes em estagio avancado ao diagndstico e, portanto, irressecaveis 46, estdao indicadas
terapias medicamentosas, como analogos de somatostatina (somatostatin analogues, SSA), terapia de
radionuclideos receptores peptidicos (peptide receptor radionuclide therapy [PRRT], como lutécio
[177 Lu)), terapias alvo, quimioterapia e imunoterapia, as quais objetivam o controle de sintomas e da

progressdo tumoral.*>*’

Na perspectiva da saude suplementar, estdo disponiveis como opcdo de tratamento: os SSAs
lanreotida e octreotida, o PRRT lutécio (octreotato tetraxetana [177 Lu]), o everolimo (para o
tratamento de tumores neuroenddcrinos localizados no pancreas, estbmago, intestino ou pulmao) e
o sunitinibe (para o tratamento de tumores neuroenddcrinos localizados no pancreas). Quimioterapias
citotéxicas ndo possuem indicacdo em bula para tumores neuroenddcrinos, o que pode acarretar
heterogeneidade no seu uso e reembolso na saude suplementar. As quimioterapias citotdxicas
apresentam baixa eficacia (considerando o lento crescimento tumoral) e tolerabilidade, levando a sua

rapida descontinuagdo, além de serem tratamentos offlabel.

Nas diretrizes da NCCN (National Comprehensive Cancer Network), publicadas em 2025, o
cabozantinibe é recomendado em cenarios de progressao tumoral clinica apds tratamento prévio com
terapias padrao, como SSA, quimioterapia, everolimo, sunitinibe ou terapia com radionuclideos ligados
a peptideos.6 Seu uso é recomendado para tratamento locorregional ou metastatico de tumores

pancreaticos e do trato gastrointestinal, e de pulmao ou timo.

Entre as recomendagdes da ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society), a maioria se baseia no
uso sequencial de SSA, everolimo, terapia com radionuclideos ligados a peptideos e quimioterapia. As
diretrizes de tumores de intestino delgado bem diferenciados e tumor colorretal incluem a
possibilidade de uso de inibidores de tirosina-quinase em linhas subsequentes, citando entre as opg¢des
o cabozantinibe.®® Especificamente para tumores do intestino delgado, a diretriz apresenta o

cabozantinibe como opc¢do para pacientes que ja esgotaram as opgles terapéuticas.
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Para tumores localizados em pulmao e timo, a diretriz recentemente atualizada recomenda o uso do
cabozantinibe para tratamento de tumores neuroenddcrinos extra pancreaticos apds progressao, ou
intolerancia, de ao menos uma terapia sistémica prévia diferente de somatostatina (Figura 6). Em casos
de pacientes com comorbidades com risco aumentado de toxicidade relacionada ao everolimo —
medicagao a priori recomendada como primeira linha —, prevé-se o uso do cabozantinibe como

tratamento inicial.”

As diretrizes de tratamento da SBOC para tumores neuroenddécrinos bem diferenciados, publicadas
em 2026, recomendam o cabozantinibe para tumores neuroenddcrinos pancreaticos, gastrointestinais
e pulmonares. Para tumores neuroenddcrinos pancreaticos bem diferenciados, a Diretriz recomenda
o uso de cabozantinibe com base no estudo CABINET, citando que “houve beneficio significativo em
SLP, consolidando cabozantinibe como opg¢do terapéutica apds a progressdo as terapias padrdo”,
posicionando o cabozantinibe como alternativa de tratamento apds uso das demais terapias-alvo.*??
Na Diretriz de tumores neuroenddcrinos do trato gastrointestinal bem diferenciados, destaca-se que
no estudo CABINET o cabozantinibe demonstrou beneficio em pacientes com tumores
neuroenddcrinos pancreaticos e extrapancredticos, incluindo tumores gastrointestinais.>?> O

cabozantinibe foi posicionado no fluxo de tratamento para pacientes previamente tratados.

De acordo com a Diretriz de tumores neuroenddcrinos pulmonares, os inibidores de tirosina quinase
do VEGF podem ser utilizados em pacientes previamente tratados com terapias sistémicas, incluindo
andlogos da somatostatina e/ou everolimo.® O cabozantinibe foi recomendado como uma opgado
terapéutica em linhas subsequentes de tratamento para tumores neuroenddécrinos pulmonares bem

diferenciados, metastaticos ou irressecaveis.?

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 36-46]
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7. TECNOLOGIA

7.1. FLUXOGRAMA DA LINHA DE CUIDADO

Figura 10: Fluxo terapéutico atual.

[ Pacientes adultos com tumor neuroendécrino avangado ou metastatico ]
N -
SSA, sunitinibe, evorolimo, lutécio Com resposta adequada Manutencio do
ou quimioterapia tratamento vigente
J A

Falha de tratamento ou intoleréncia as
terapias elegiveis

Suparte oncoldgico,
sem terapia anti-tumaoral

SSA: andlogo de somatostatina (octreotida e lanreotina).
Fonte: elaboragéo propria.

[Imagem transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000367_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da

doenga - condigdo de saude]

Figura 11: Fluxo terapéutico considerando a incorporacio de cabozantinibe.

[ Pacientes adultos com tumor neuroendécrino avancado ou metastético ]
SSA, sunitinibe, evorolimo, ] Com resposta adequada ( Manutengéo do
lutécio ou quimioterapia J L tratamento vigente
X
Falha de tratamento ou

intolerancia as terapias elegiveis

] Com resposta adequada
Cabozantinibe J

Falha de tratamento ou
intolerancia ao cabozantinibe

Suporte oncolégico,
sem terapia anti-tumoral

SSA: analogo de somatostatina (octreotida e lanreotina).
Fonte: elaborac¢do prépria.

[Imagem transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000367_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da

doenca - condi¢do de saude]
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O cabozantinibe é uma pequena molécula, inibidor de multiplos receptores de tirosinaquinase,

incluindo os receptores do fator de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial growth fator,

VEGF), receptores da familia TAM (Tyro3, Axl, Mer) e fator de crescimento de hepatdcitos (hepatocyte

growth fator, HGF), frequentemente superexpressos em células tumorais.®

Na terapia com cabozantinibe, os sinais indutores e compensatdrios de estimulo ao crescimento e a

disseminacado tumoral sdo inibidos, controlando o crescimento tumoral. Sua acdo sobre diferentes

receptores é determinante para superacdo de resisténcia a outros tratamentos antiangiogénicos,

como com o sunitinibe, aprovado para tumores neuroenddcrinos pancreaticos.*

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 51]

7.3. FICHA TECNICA

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao
1 Tipo MEDICAMENTO
2 Principio ativo Levomalato de cabozantinibe.
[Fonte: Registro Anvisa, https://www.gov.br/anvisa/pt-br]
3 Nome comercial CABOMETYX®.
[Fonte: Registro Anvisa]
4 Fabricante Patheon Inc.
[Fonte: Registro Anvisa]
5 Detentor do Beaufour Ipsen Farmacéutica LTDA.
registro
[Fonte: Registro Anvisa]
6 Apresentacao Comprimidos revestidos nas concentracdes de 20 mg, 40 mg e 60 mg.
Embalagem com 30 comprimidos revestidos.
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[Fonte: Informada pelo proponente e conferida com o Registro Anvisa

e tabela CMED, https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos]

Indicacao

aprovada na

Tratamento de pacientes adultos com tumores neuroenddcrinos

pancreaticos (TNEp) ou tumores neuroenddcrinos extra-pancreaticos

Anvisa (TNEep) bem diferenciados/ndo ressecaveis, localmente avancados ou
metastaticos, previamente tratados.
[Transcricdo da indicagdo que consta em bula]
Indicagao Pacientes com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados,

proposta pelo

proponente

irressecaveis, localmente avancados ou metastaticos,

previamente tratados com duas ou mais terapias.

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE —

20262000367_Formulario de medicamentos, pagina 1]

A bula ndo apresenta a especificacdo de que os tumores
neuroenddcrinos sdo pancredticos ou extra-pancreaticos, assim como
nao define a quantidade de tratamentos anteriores recebida pelo
paciente. Portanto, a populagdo da proposta trata-se de populagdo

mais restrita do que aquela indicada na bula.

Posologia e forma

de administracao

CABOMETYX® como monoterapia a dose recomendada de
CABOMETYX® em adultos é de 60 mg uma vez por dia. O tratamento
deve continuar até que o paciente ndo esteja mais se beneficiando

clinicamente da terapia ou até ocorrer uma toxicidade inaceitavel

[Fonte: bula]

33


https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/1250826?nomeProduto=cabometyx
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=169770004
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=169770004

AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

10 Patente/ registro | Registro na Anvisa: 169770004
na ANVISA
Patentes:
e WO 2005/030140 - sem validade no Brasil
e BR 112013 000980-2 - concedida e vigente até 18/07/2031
11 Requisitos Nao foram identificados requisitos obrigatérios
obrigatérios
[Fonte: bula]
12 Contraindicagoes CABOMETYX® nado é recomendado para uso em pacientes com
insuficiéncia renal grave, ja que a seguranca e a eficacia ndo foram
estabelecidas nesta populagao.
A seguranca e a eficdcia de CABOMETYX® em criancgas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos ainda ndo foram estabelecidas.
[Fonte: bula]
13 Precaugodes

Pacientes com diarreia persistente ou recorrente, ou doencga
inflamatdria intestinal (p. ex., doenga de Crohn, colite ulcerativa,
peritonite, diverticulite ou apendicite), infiltracdo tumoral primaria ou
metastdtica na traqueia, bronquios, ou trato Gl ou complica¢des de
cirurgia prévia ou radioterapia (particularmente quando associada a
cicatrizagdo retardada ou incompleta) devem ser cuidadosamente
avaliados antes de iniciar a terapia e, subsequentemente, devem ser
cuidadosamente acompanhados quanto a sintomas de perfuragdes e

fistulas, incluindo abscessos e sepse.

Foram observados eventos de tromboembolismo venoso, incluindo

embolia pulmonar, e eventos de tromboembolismo arterial durante o
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tratamento. CABOMETYX® deve ser utilizado com precaugdo em

pacientes em risco para ou com histérico destes eventos.

O tratamento deve ser interrompido em pacientes que desenvolvam
um infarto agudo do miocardio ou qualquer outra complicacdo
tromboembodlica arterial clinicamente significativa. Eventos de
tromboembolismo fatais ocorreram em pacientes tratados com

cabozantinibe.

Pode ser observada hemorragia grave com o tratamento de
CABOMETYX®. Pacientes com histdrico de hemorragia grave antes do
inicio do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados antes de
iniciar a terapia. CABOMETYX® ndo deve ser administrado em
pacientes que tenham ou estejam em risco de hemorragia grave.
Hemorragias fatais ocorreram em pacientes tratados com

cabozantinibe.

Foram observadas complicagGes de feridas com o tratamento com
CABOMETYX®. O tratamento deve ser interrompido pelo menos 28
dias antes da cirurgia programada, incluindo cirurgia dentdria, se
possivel. A decisdo de retomar a terapia com CABOMETYX® apds a
cirurgia deve basear-se no julgamento clinico da cicatrizacdo
adequada da ferida. O tratamento deve ser interrompido em
pacientes com complicagOes da cicatrizagcdo de feridas que exijam

intervencdo médica.
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Foi observada hipertensao arterial, incluindo crise hipertensiva, com
CABOMETYX®. A pressdo arterial deve estar bem controlada antes de

iniciar o cabozantinibe.

O cabozantinibe é eliminado principalmente por via hepatica.
Recomenda-se uma monitorizacao clinica mais rigorosa em pacientes
com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Uma maior proporgao

relativa de pacientes com insuficiéncia hepdatica moderada (Child-Pugh

B) desenvolveu encefalopatia hepatica com o tratamento com

cabozantinibe. O CABOMETYX® ndo é recomendado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) uma vez que o
cabozantinibe ndo foi estudado nesta populagdo e a exposicdo podera

estar aumentada nestes pacientes.

Adverténcias relacionadas aos excipientes

Cada comprimido de 20 mg, 40 mg e 60 mg contém, respectivamente,

15,54 mg, 31,07 mg e 46,61 mg de lactose.

Os pacientes com doencas hereditarias raras de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase prépria dos paises ndrdicos ou ma

absorcao de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

[Fonte: bula]

14

Eventos adversos

As reacOes adversas graves mais comuns ao medicamento na
populagdo TNE (incidéncia 21%) sdo hipertensao, fadiga, embolia
pulmonar, vomito, diarreia, ndusea, parada cardiaca, embolia e

hipdxia.

As reacgOes adversas mais frequentes de qualquer grau
(experimentadas por pelo menos 25% dos pacientes) na populagdo

TNE incluiram fadiga, aumento da aspartato aminotransferase,
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aumento da alanina aminotransferase, diarreia, hipertensao,
estomatite, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, diminuicao
da contagem de plaquetas, ndusea, disgeusia, diminuicdo da contagem
de glébulos brancos, diminuicao do apetite e diminuicdo da contagem

de neutrofilos.

Foi observada maior incidéncia de hipertensao, fadiga, estomatite e
disgeusia na populacdo TNE nos bragos cabozantinibe e placebo do
estudo CABINET, em comparagdo com outros estudos de monoterapia

com cabozantinibe.

[Fonte: bula]

Comentdrios gerais sobre a ficha técnica

A Unica alteragdo entre as bulas da UAT 179 (07/07/2025) e da UAT 213 (16/03/2026) é a inclusdo

de insuficiéncia cardiaca como um evento adverso incomum.

8. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de revisdes sistematicas® ou de parecer técnico-cientifico (PTC)2.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:

( ) Revisdo sistematica.

( x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Sem comentarios adicionais
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O uso da cabozantinibe é eficaz/efetivo e seguro para o tratamento de adultos com tumores
neuroenddcrinos bem diferenciados, irressecaveis, localmente avangados ou metastaticos,
previamente tratados com duas ou mais terapias quando comparado ao placebo ou outra terapia

ativa disponivel no sistema de saude suplementar?

Quadro 6.

Pergunta estruturada (PICOS) (versdao do proponente e dos pareceristas)

Componente Proponente Pareceristas
Pacientes adultos com tumores
Adultos com tumores | neuroenddcrinos (TNE) pancredticos
neuroenddcrinos bem diferenciados, | (PNET) ou extrapancredticos (epNET)
Populagao localmente avancado ou metastatico, | bem diferenciados, ndo ressecaveis,
previamente tratados com duas ou | localmente avancados ou
mais terapias metastaticos, previamente tratados
com duas ou mais terapias.
Intervengao Cabozantinibe, conforme posologia | Cabozantinibe administrado como
(tecnologia) recomendada em bula monoterapia.
Placebo ou comparadores ativos

disponiveis no rol (everolimus, maleato

Comparador Placebo ou auséncia de comparador de sunitinibe, somatostatina, lutécio
(octreotato tetraxetana [177 Lu]) e/ou
guimioterapia).

Os desfechos primarios foram:
e Eficacia: sobrevida livre de
progressdo, sobrevida global, | Primarios:
taxa de resposta objetiva e Sobrevida global (SG).
® Seguranca: eventos adversos ® Sobrevida livre de progressao
graves, descontinuagdo devido (SLP).

Desfechos

a eventos adversos e Eventos adversos graves.

(outcomes)

Outros desfechos de relevancia clinica
(como duracdo da resposta, qualidade
de vida, eventos adversos, entre
outros) apresentados pelos estudos

incluidos também foram descritos.

Secunddrios:
e Taxa de resposta completa.
e Qualidade de vida.
e Quaisquer eventos adversos.
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A busca priorizard ensaios clinicos
randomizados (ECR). Na auséncia de
Estudos clinicos de intervencdo | ECR suficientes serdo considerados,

Tipo de estudo | (randomizados ou ndo, comparados ou | sequencialmente: ensaios clinicos ndo

nao), revisdes sistematicas. randomizados, coortes prospectivas e
retrospectivas, estudos caso-controle e
estudos de braco unico.

Comentdrios gerais sobre adequagao da pergunta estruturada considerando a definicdo dos

componentes do acronimo PICO

Para os desfechos de eficicia, os PARECERISTAS consideraram apenas a taxa de resposta
tumoral completa devido a relevancia clinica enquanto indicador de resposta tumoral em
comparacdo a taxa de resposta objetiva. Ademais, a taxa de resposta objetiva é baseada num
critério de resposta definido em cada estudo de forma individual, o que reduz a consisténcia
da avaliacdo entre diferentes estudos.

Para os desfechos de seguranca, os PARECERISTAS consideraram eventos adversos graves e
guaisquer eventos adversos, separados devido a relevancia clinica de cada tipo de evento. A
descontinuag¢do devido a eventos adversos ndo foi considerada.

Além do placebo, foram considerados outros comparadores ativos atualmente incorporado
ao Rol da ANS para a populagdo avaliada: o everolimus, maleato de sunitinibe, somatostatina,
lutécio (octreotato tetraxetana [177 Lu]) e/ou quimioterapia.

Em relagdo ao tipo de estudo, os PARECERISTAS priorizaram ensaios clinicos randomizados e
controlados. Na auséncia destes, seriam considerados ensaios clinicos ndo randomizados,

coortes prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e estudos de brago Unico.

8.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 7.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.
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Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e dos pareceristas)

Critérios

Proponente

Pareceristas

Inclusdo
(PICOS)

“Foram incluidos estudos clinicos de
intervengao (randomizados ou ndo,
com ou sem comparador) e revisdes
sistematicas que avaliaram o uso de
cabozantinibe em adultos com
tumores neuroenddcrinos
previamente tratados com duas ou
mais terapias.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisao

Sistematica, pagina 54]

P (populagdo): pacientes adultos com
tumores neuroenddcrinos (TNE)
pancreaticos (pNET) ou extrapancreaticos
(epNET) bem diferenciados, nao
ressecaveis, localmente avancados ou
metastaticos, previamente tratados com
duas ou mais terapias.

| (intervengdo): cabozantinibe
administrado como monoterapia.

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

O (desfecho):
Primarios:
® Sobrevida global (SG).

e Sobrevida
(SLP).

e Eventos adversos graves.

livre de progressao

Secunddrios:
e Taxa de resposta completa.
e (Qualidade de vida.
e Quaisquer eventos adversos.

S (desenhos de estudos): a busca priorizara
ensaios clinicos randomizados (ECR). Na
auséncia de ECR suficientes serdo
considerados, sequencialmente: ensaios
clinicos ndo randomizados, coortes
prospectivas e retrospectivas, estudos
caso-controle e estudos de braco unico.

Exclusao
(PICOS)

N3o informado

N&o foram considerados critérios de
exclusao, a ndo ser aqueles
diametralmente opostos aos critérios de
inclusao.
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“Nao foram realizadas restri¢des
relacionadas a data, idioma ou ao tipo
de publicacdo (texto completo ou

Outros resumo de congresso).”

critérios Idem
[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisao

Sistematica, pagina 54]

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

e O PROPONENTE considerou os ECR, os estudos de brago Unico e as revisGes sistematicas.

® Os PARECERISTAS priorizaram ensaios clinicos randomizados e controlados. Na auséncia
desses, seriam considerados, sequencialmente: ensaios clinicos ndo randomizados, coortes
prospectivas e retrospectivas, estudos caso-controle e estudos de brago Unico.

® O PROPONENTE considerou como comparador o placebo ou auséncia de comparador. Os
PARECERISTAS consideraram, além do placebo, os comparadores ativos disponiveis no rol
(everolimus, maleato de sunitinibe, somatostatina, lutécio (octreotato tetraxetana [177 Lu])

e/ou quimioterapia).

8.3. BUSCA POR EVIDENCIAS

Quadro 8. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdo do proponente e dos pareceristas)

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE Proponente 80 resultados
[23/04/2026]

#1: cabozantinib [Supplementary Concept] OR
cabozantinib OR "XL 184" OR "XL-184"

OR "XL184" OR "BMS 907351" OR "BMS
907351" OR "BMS907351" OR "Cabometyx"

#2: Neuroendocrine Tumor [MeSH] OR "Neuroendocrine
Tumor"

#3: #1 AND #2
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Pareceristas

#1 "cabozantinib" [Supplementary Concept] OR "XL 184"
OR "XL-184" OR "XL184 cpd" OR "BMS 907351" OR "BMS-
907351" OR "BMS907351" OR "Cometriq" OR "Cabometyx"

#2 "Neuroendocrine Tumors"[Mesh] OR (Neuroendocrine
Tumor) OR (Tumor, Neuroendocrine) OR (Tumors,
Neuroendocrine) OR (Neuroendocrine Tumors) OR
(neuroendocrine tumour) OR (neuroendocrine tumours)
OR (pancreatic neuroendocrine tumor) OR (pancreatic
neuroendocrine tumors) OR (non-pancreatic
neuroendocrine tumor) OR (non-pancreatic
neuroendocrine  tumors) OR (non pancreatic
neuroendocrine tumor) OR (non pancreatic
neuroendocrine tumors) OR (non functioning pancreatic
neuroendocrine tumour) OR (non-functioning pancreatic
neuroendocrine tumours) OR (non-functioning pancreatic
neuroendocrine tumour) OR (non functioning pancreatic

neuroendocrine tumours)

#3 #1 AND #2

211 resultados

[10/08/2026]

EMBASE

Proponente

#1: 'cabozantinib'/exp OR 'cabozantinib' OR 'xI 184' OR
'x1184' OR 'bms 907351' OR

'bms907351' OR 'cabometyx'

#2: 'neuroendocrine tumor'/exp OR 'neuroendocrine
tumor’

#3: #1 AND #2

688 resultados
[23/04/2026]

Pareceristas

#1 'cabozantinib'/exp OR '1 n [4 (6, 7 dimethoxy 4
quinolinyl) oxyphenyl] 1 n° (4 fluorophenyl) 1, 1
cyclopropanedicarboxamide' OR '1 n [4 (6, 7 dimethoxy 4
quinolyl) oxyphenyl] 1 n* (4 fluorophenyl) 1, 1
cyclopropanedicarboxamide’ OR 'I n [4 (6, 7

288 resultados

[10/08/2026]

42




AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

dimethoxyquinolin 4 yl) oxyphenyl] 1 n* (4 fluorophenyl)
cyclopropane 1, 1 dicarboxamide' OR 'bms 907351' OR
'bms907351' OR 'cabozantinib malate' OR 'cabozantinib s
malate' OR 'cabozantinib s-malate' OR '‘cometriq' OR
‘cyclopropane 1, 1 dicarboxylic acid [4 (6, 7 dimethoxy 4
quinolinyloxy) phenyl] amide (4 fluorophenyl) amide' OR
‘cyclopropane 1, 1 dicarboxylic acid [4 (6, 7 dimethoxy 4
quinolyloxy) phenyl] amide (4 fluorophenyl) amide' OR
‘cyclopropane 1, 1 dicarboxylic acid [4 (6, 7
dimethoxyquinolin 4 yloxy) phenyl] amide (4 fluorophenyl)
amide' OR 'n [4 (6, 7 dimethoxy 4 quinolinyloxy) phenyl] n’
(4 fluorophenyl) 1, 1 cyclopropanedicarboxamide' OR 'n [4
(6, 7 dimethoxy 4 quinolyloxy) phenyl] n* (4 fluorophenyl)
1, 1 cyclopropanedicarboxamide’ OR 'n [4 [ (6, 7
dimethoxyquinolin 4 yl) oxy] phenyl] n* (4 fluorophenyl)
cyclopropane 1, 1 dicarboxamide' OR 'xI 184' OR 'xI184' OR

‘cabozantinib' OR 'cabometyx'

#2 'neuroendocrine tumor'/exp OR 'nen (neuroendocrine
neoplasm)’ OR 'nens (neuroendocrine neoplasm)’ OR
‘neuro-endocrine  neoplasia’ OR  'neuro-endocrine
neoplasm' OR 'neuro-endocrine tumor' OR ‘'neuro-
endocrine tumour' OR 'neuroendocrine cell tumor' OR
'neuroendocrine neoplasia' OR 'neuroendocrine neoplasm’
OR 'neuroendocrine tumor' OR 'neuroendocrine
tumorigenesis’ OR  'neuroendocrine tumors' OR
'neuroendocrine tumour' OR 'neuroendocrine tumours' OR
‘tumor of neuroendocrine origin' OR 'pancreatic
neuroendocrine tumor' OR 'pancreatic neuroendocrine
tumors' OR 'non-pancreatic neuroendocrine tumor' OR
'non-pancreatic neuroendocrine tumors’ OR 'non
pancreatic neuroendocrine tumor' OR 'non pancreatic
neuroendocrine tumors' OR 'non functioning pancreatic

neuroendocrine tumour' OR 'non-functioning pancreatic

43




AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

neuroendocrine tumours' OR 'non-functioning pancreatic
neuroendocrine tumour' OR 'non functioning pancreatic

neuroendocrine tumours'
#3 #1 AND #2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane
Library

Proponente

#1: cabozantinib [Supplementary Concept] OR
cabozantinib OR "XL 184" OR "XL-184"

OR "XL184" OR "BMS 907351" OR "BMS907351" OR
"Cabometyx"

#2: Neuroendocrine Tumor [MeSH] OR "Neuroendocrine
Tumor"

55
#3:#1 AND #2

30 resultados
[23/04/2026]

Pareceristas

#1 "cabozantinib" OR "XL 184" OR "XL-184" OR "XL184 cpd"
OR "BMS 907351" OR "BMS-907351" OR "BMS907351" OR

"Cometriq" OR "Cabometyx"

#2 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all

trees

#3 (Neuroendocrine Tumor) OR (Tumor, Neuroendocrine)
OR (Tumors, Neuroendocrine) OR (Neuroendocrine
Tumors) OR (neuroendocrine tumour) OR (neuroendocrine
tumours) OR (pancreatic neuroendocrine tumor) OR
(pancreatic neuroendocrine tumors) OR (non-pancreatic
neuroendocrine tumor) OR (non-pancreatic
neuroendocrine tumors) OR (non pancreatic
neuroendocrine tumor) OR (non pancreatic
neuroendocrine tumors) OR (non functioning pancreatic
neuroendocrine tumour) OR (non-functioning pancreatic
neuroendocrine tumours) OR (non-functioning pancreatic
neuroendocrine tumour) OR (non functioning pancreatic

neuroendocrine tumours)

38 resultados

[10/08/2026]
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#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4 in trials

LILACS (via

Proponente

Biblioteca
Virtual em

cabozantinib OR Cabometyx

45 resultados
[23/04/2026]

Saude)

Pareceristas

(mh:("Tumores Neuroenddcrinos" OR "Tumores
Neuroendocrinos" OR "Neuroendocrine Tumors" OR
"Neuroendocrine Tumor" OR "Tumor, Neuroendocrine" OR
"Tumors, Neuroendocrine" OR (neuroendocrine tumor) OR
(tumor, neuroendocrine) OR (tumors, neuroendocrine) OR
(neuroendocrine tumors) OR (neuroendocrine tumour) OR
(neuroendocrine tumours) OR (pancreatic neuroendocrine
tumor) OR (pancreatic neuroendocrine tumors) OR (non-
pancreatic neuroendocrine tumor) OR (non-pancreatic
neuroendocrine  tumors) OR (non pancreatic
neuroendocrine tumor) OR (non pancreatic
neuroendocrine tumors) OR (non functioning pancreatic
neuroendocrine tumour) OR (non-functioning pancreatic
neuroendocrine tumours) OR (non-functioning pancreatic
neuroendocrine tumour) OR (non functioning pancreatic
neuroendocrine tumours) OR mh:c04.557.465.625.650*
OR mh:c04.557.580.625.650*)) AND ("cabozantinib" OR
"XL 184" OR "XL-184" OR "BMS 907351" OR "BMS-907351"
OR "BMS907351" OR "Cometrig" OR "Cabometyx") AND
db:("BRISA" OR  "LILACS" OR  "WPRIM") AND
instance:"regional"

3 resultados

[10/08/2026]

Quadro 9. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e dos pareceristas)

Fonte

Proponente Pareceristas

ClinicalTrials.gov

registros ClinicalTrials.gov (...) com o
objetivo de identificar estudos em
andamento ou estudos concluidos

para os quais ndo foram identificadas | Condition/disease:

publicacGes por meio de outras fontes
de informacdo.”

observacional prospectivo com
pacientes com tumores
neuroenddcrinos pancreaticos ou (neuroendocrine

(Neuroendocrine

extra pancreaticos bem diferenciados
avancgados, com progressao de

“foi realizada busca na plataforma de 40 resultados

[10/08/2026]

OR (Tumor, Neuroendocrine)

“NCT07314164 se refere a estudo | (Tumors, Neuroendocrine)

Tumors)

tumour)

(neuroendocrine tumours)

"Neuroendocrine

Tumors" OR (Neuroendocrine Tumor)

OR
OR
OR
OR
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doenca apds ao menos uma linha de
terapia sistémica, tratados com
cabozantinibe. No momento da busca,
o estudo encontrava-se em fase de
recrutamento e com previsao de
conclusdo em 2028.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 54,58]

Intervention: "cabozantinib" OR "XL

184" OR "XL-184" OR "BMS 907351"

OR "BMS-907351" OR "BMS907351"
OR "Cometrig" OR "Cabometyx"

WHO/ICTRP

N3o realizada.

14 resultados

[10/08/2026]

Condition/disease: "Neuroendocrine
Tumors" OR (Neuroendocrine Tumor)
OR (Tumor, Neuroendocrine) OR
(Tumors, Neuroendocrine) OR
(Neuroendocrine Tumors) OR
(neuroendocrine tumour) OR

(neuroendocrine tumours)

Intervention: "cabozantinib" OR "XL
184" OR "XL-184" OR "BMS 907351"
OR "BMS-907351" OR "BMS907351"
OR "Cometrig" OR "Cabometyx"

Busca manual

“foram revisados os resumos
apresentados no congresso da
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) e da European Society for
Medical Oncology (ESMOQ) de 2025,
considerando a relevancia desses
eventos no contexto de terapias
oncoldgicas.”

4 resultados
[23/04/2026]

As buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais
de referéncias bibliograficas e em
websites de agéncias de ATS

0 resultados

[10/08/2026]
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[Texto transferido e adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE — 20262000367_PTC -

Revisdo Sistematica, pagina 54]

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

registros.

e O PROPONENTE realizou buscas manuais e buscas por estudos clinicos em andamento.

® Os PARECERISTAS realizaram buscas em bases de registros de ensaios clinicos como
ClinicalTrials.gov e WHO/ICTRP, conforme recomendado pelo Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions®. Diante da evidéncia limitada encontrada até o

a necessidade de revisdo do PTC.

e em websites de agéncias de ATS.

Porém, ndo apresentou a estratégia de busca e a quantidade de resultados para a base de

momento, estudos em andamento podem alterar o cendrio dos resultados atuais e indicar

® Os PARECERISTAS realizaram buscas manuais complementares de referéncias bibliograficas

8.4. SELECAO DE ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

Quadro 10. Caracteristicas do processo de selecdo dos estudos e extracdo de dados (versdo do

Critérios

Plataforma

proponente e dos pareceristas)

Selecao de estudos

Proponente Analise da proposta Pareceristas

) . Adequado Pareceristas usaram a
“Ap6s a remocdo de

_ _ plataforma Rayyan
duplicatas, realizada

com auxilio do
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software EndNote

versao 20, as

referéncias
identificadas foram
inicialmente avaliadas
por meio da leitura de

titulos e resumos

usando o gerenciador
de referéncias Rayyan.
os artigos
potencialmente

elegiveis

foram avaliados por

meio da analise de
texto completo,

utilizando tabela de

MS Excel

desenvolvida para a
presente revisdo para

registro das decisGes”

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 55]

Adequado

Revisores “0 processo de

envolvidos selecdo foi

Dois revisores de modo

independente
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realizado por dois
revisores

independentes”

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 55]

Adequado

Resolugao “discrepancias

divergéncias resolvidas por

consenso ou

terceiro revisor.”

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 55]

Extragao de dados

Critérios Proponente Analise da proposta

L. o Inadequado
Organizagdao  “Os estudos incluidos

dos dados foram descritos
narrativamente de
forma detalhada, e os

principais

Terceiro revisor

Pareceristas

Pareceristas usaram a
plataforma Google

planilhas.
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dados de interesse
foram sumarizados em

guadros e tabelas”

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 55]
Inadequado
Revisores “As informacodes
envolvidos foram descritas por
um revisor e
conferidas por um
segundo revisor

independente.”

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 55]

Inadequado
Resolugao Nao informado

divergéncias

Dois revisores.

Consenso.

Comentarios gerais sobre o processo de selecdo dos estudos e extragao de dados

e O PROPONENTE informou que o processo de extracdo de dados foi realizado por um revisor

e um segundo revisor realizou uma contra-checagem para validar a acuracia. Nao foi

informado o método para resolucdo de divergéncias entre o primeiro e segundo revisor. O
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Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions® recomenda fortemente que
dois revisores sejam envolvidos no processo de extracdao de dados, que seja descrito o
formato de resolucdo de divergéncias, e que a forma de organizacdo dos dados seja indicada
no método.

O PROPONENTE e os PARECERISTAS utilizaram a plataforma Rayyan® para a etapa de selec3o,
a qual foi realizada por dois revisores. Os revisores envolvidos e os métodos de resolucao de
divergéncias foram considerados adequados.

Os PARECERISTAS utilizaram a plataforma Google planilhas para a extracdo dos dados. As
duas etapas foram realizadas em duplicata e de forma independente, seguindo a
recomendacdo do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. Para a
resolucdo dos conflitos, na etapa de selecdo, um terceiro revisor foi adicionado, e na etapa

de extracdo dos dados, os dois revisores envolvidos entraram em consenso.
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Figura 13: Fluxograma de inclusdo de estudos.

Identificagiao

Inclusdo

e’

[

Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros

Identificagdo de estudos a partir de outras fontes

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 943)
PubMed (n = 80)

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

Referéncias das bases
removidas antes do processo de
selegao:

Duplicatas (n = 73)

Referéncias identificadas por:
Anais de congresso (n = 4)

h

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo
(n = 867)

Referéncias excluidas
(n = 853)

h 4

v

Referéncias incluidas para
avaliagéo por texto completo
(n=14)

v

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

Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo
(n=4)

v

A4

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=14)

v

Estudos incluidos na revisao
(n=2)

Referéncias incluidas na revisao
(n=6)

Referéncias excluidas: (n = 12)
Dados duplicados (n = 6)
Condigao de interesse (n = 2)
Dados incompletos (n = 2)
Populagao (n = 1)

Idioma (n=1)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=4)

Y

A4

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

CENTRAL: Controlled Register of Trials; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.
Fonte: elaboragao prépria.

Referéncias excluidas: (n = 0)
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Figura 2. Fluxograma da selegdo dos estudos de acuracia, versao dos PARECERISTAS.

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estrategias de busca em outras fontes
(n=3594) (n=0)

S Duplicatas eliminadas
(n=158)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=1536)

Referéncias eliminadas
(n=511)

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=25)

Referéncias excluidas
— com razdes
(n=12)

Referéncias de estudos incluidos (n = 13)
Estudos incluidos na revisao (n = 2)
(1 finalizado / 1 em andamento)

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n = 2)
Estudos incluidos na sintese quantitativa (n = 1)

Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

As diferengas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelos PARECERISTAS se devem
as fontes e estratégias de busca utilizadas e aos critérios de elegibilidade adotados por cada um.
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Quadro 11. Estudos excluidos e raz6es para exclusdo (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE

Estudo

Razdo para exclusao

Chan et al., 2017
Phase Il trial of cabozantinib in patients with
carcinoid and pancreatic neuroendocrine tumors
(PNET)

Dados duplicados

Chan et al., 2018
Phase Il trial of cabozantinib in patients with
carcinoid and pancreatic neuroendocrine tumors

Dados duplicados

Chanetal., 2023
LBA53 Alliance A021602: phase lll, double-
blinded study of cabozantinib versus placebo for
advanced neuroendocrine tumors (NET) after
progression on prior therapy (CABINET)

Dados duplicados

Chan et al., 2024
11410 Cabozantinib versus placebo for advanced
neuroendocrine tumors (NET) after progression
on prior therapy (CABINET Trial/Alliance
A021602):
updated results including progression free-
survival (PFS) by blinded independent central
review (BICR)
and subgroup analyses

Dados duplicados

Faris et al., 2014
A phase |l trial of cabozantinib in patients with
carcinoid and pancreatic neuroendocrine tumors

Dados incompletos

Jimenez et al., 2024
Cabozantinib in patients with unresectable and
progressive metastatic phaeochromocytoma or
paraganglioma (the Natalie Trial): a single-arm,
phase 2 trial

Condigao de interesse

Jimenez et al., 2018
A phase 2 study to evaluate the effects of
cabozantinib in patients with unresectable
metastatic pheochromocytomasand
paragangliomas

Dados duplicados

Trikalinos et al., 2021
Cabozantinib in high grade neuroendocrine
neoplasms

Dados incompletos

Koenig et al., 2024

Populagao
Interim analysis of CABONEN: A multicenter
phase Il trial investigating cabozantinib in
patients with advanced, low proliferative NEN G3
Lorenz, 2025 Idioma
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Cabozantinib for the treatment of pretreated,
progressive neuroendocrine tumors

Nierengarten, 2025
Cabozantinib benefits patients with advanced
neuroendocrine tumors

Dados duplicados

Tsilimigras, 2025
Cabozantinib in Advanced Neuroendocrine
Tumors

Condigdo de interesse

PARECERISTAS

Estudo

Razdo para exclusao

Estudo CABONEN"2*

Desenho de estudo - ECR braco unico, sem
comparador.

Chan, 20178 Desenho de estudo - ECR braco unico, sem
comparador.
Faris, 2014° Desenho de estudo - ECR braco unico, sem
comparador.
Rinke, 2025 Desenho de estudo - comentario sobre o estudo
CABINET.

Trikalinos, 2021

Desenho de estudo - ECR braco unico, sem

comparador.
NCT00940225"? Populacdo - ndo apresenta os dados da
populagdo de interesse.
NCT04412629%3 Desenho de estudo - ECR braco Unico, sem
comparador.
NCT05263050 Comparador - n3o apresenta os dados da

comparacao de interesse.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

Ndo hid alteragdo relevante com relagao aos estudos excluidos na versao anterior.

Quadro 12. Estudos em andamento (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE

Estudo

PICO
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O PROPONENTE descreveu o estudo NCT07314164 como “estudo observacional prospectivo com
pacientes com tumores neuroenddcrinos pancreaticos ou extra pancreaticos bem diferenciados
avancados, com progressao de doenca apds ao menos uma linha de terapia sistémica, tratados
com cabozantinibe. No momento da busca, o estudo encontrava-se em fase de recrutamento e

com previsdo de conclusdo em 2028.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000367_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 58]

PARECERISTAS

Estudo PICO

NCT05773274% Populagdo: pacientes com tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos, metastaticos, com grau 1 ou 2
confirmado histologicamente, bem diferenciados.

Intervengao: Lutetium Lu 177 Dotatate
Comparador: everolimus, sunitinibe ou cabozantinibe
Desfechos: sobrevida livre de progressao, sobrevida

global, taxa de resposta objetiva, sobrevida pds-
progressao, tempo até a segunda progressao objetiva.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O estudo NCT07314164, descrito pelo PROPONENTE nao foi incluido pelos PARECERISTAS por ser

um estudo observacional de brago uUnico.

8.5. RESULTADOS

8.5.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O PROPONENTE relatou a inclusdo de dois estudos primdrios, o ensaio clinico de fase Il, braco Unico
(NCT01466036) descrito na publicacdo de Chan 20188 e o CABINET (NCT03375320), descrito em
cinco publicagBes. Foram adicionadas na UAT 213 as referéncias Trikalinos 2026 e Wolin 2025, As
caracteristicas dos estudos incluidos pelo PROPONENTE foram apresentadas por meio das Tabelas 4 e

5 (Quadro 13) do documento 20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 59 e 60.

Os PARECERISTAS incluiram um ECR, o CABINET?, relatado em 12 referéncias'®®' e o estudo em
andamento NCT05773274, relatado em uma referéncia®®. As 12 publicacdes do CABINET foram

consideradas e os dados relevantes para este RAC foram extraidos.
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As caracteristicas dos estudos incluidos pelos PARECERISTAS foram apresentadas no Quadro 14.

Quadro 13. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.

Tabela 4: Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Pais, periodo Posologia
Registro Delineamento de Populagdo (intervencdo e
ClinicalTrials recrutamento comparador)
Adultos com tumores
Estudo de o
. N Estados neuroenddcrinos: .
intervencao . L. 60 mg via oral,
. Unidos da Tumores pancreaticos (n = ) .
NCT014660367Y7* nio . 1x/dia, em ciclos
Ameérica, 2011  20) ,
comparado, ] de 28 dias
aNR Tumores extrapancreaticos
fase ll
(n=41)
Adultos com tumores 60 mg via oral,
ECR, Estados neuroenddcrinos: 1x/dia, em ciclos
CABINET?%7273 controlado Unidos da Tumores pancredticos (n = de 28 dias
NCT03375320 por placebo, América, 2018 95)
fase lll a 2023 Tumores extrapancredticos Placeho oral

(n =203)

1x/dia

ECR: ensaio clinico randomizado; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life

Questionnaire; NR: ndo reportado; 5G: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressgo.
Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 5: Principais caracteristicas da populagdo avaliada nos estudos incluidos.

Estudo . Uso . X
i Idade Tempo de Localizagdo tumoral (sitio ) Namero de terapias  Tratamento sistémico
Registro Populacio L concomitant L L. L.
e ) (anos) tratamento? primario) sistémicas prévias prévio
ClinicalTrials e de SSA (%)
epNET 63 X
8 ciclos (NR) NR NR NR NR
NCT01466036™  (n=41) (42a77)
74 pNET 55 12,5 ciclos
NR NR NR NR
(n=20) (42a79)  (NR)

Péncreas: 62 (97%)

(u-177: 38 (59%)

Cabozantini . Everolimo: 51 (80%)
60 8,3 meses lleo: 1 (2%) .
be 35(55) 3(1-9) Sunitinibe: 18 (28%)
(29a79) (0,5239,6) Ceco: 0 (0%)
(n=064) N Temozolamida
Estdmago: 1 (2%) o
pNET capecitabina: 43 (67%)
(n=095) Lu-177: 18 (58%)
Pancreas: 30 (97%)
o Everolimo: 25 (81%)
Placebo 64 2,9 meses lleo: 0 (0%) .
17 (55) 2(1-7) Sunitinibe: 7 (23%)
(n=31) (39a79) (0,5a11,2) Ceco:1(3%)
CABINET277 Eets (0% Temozolamida +
72 stdbmago: 6
(NCT03375320) & (0%) capecitabina: 16 (52%)
Gastrointestinal: 70 (52%)
Intestino médio®: 59 (44%)
o - Lu-177: 80 (60%)
NZo-intestino médio®: 11 .
. Everolimo: 96 (72%)
Cabozantini (8%)
66 5,5 meses N Temozolamida +
be Pulmées: 27 (20%) 125 (93) 2(1-6) o
epNET (28a86) (0,2a324) . capecitabina: 43 (32%)
(n=134) Timo: 6 (4%) R
(n=203) Cisplatina ou carboplatina
Desconhecido: 22 (16%) .
" + etoposideo: 11 (8%)
Outros®: 5 (4%)
Péncreas: 4 (3%)
Placebo 66 2,8 meses Gastrointestinal: 46 (67%) 64(93) 2(1-6) Lu-177: 41 (59%)
(n=69) (30a82) (0,6a21,4) Intestino médioP: 34 (49%) Everolimo: 44 (64%)
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N3o-intestino médio®: 12

(17%)
Pulmées: 12 (17%)
Timo: 4 (6%)

Desconhecido: 2 (3%)
Outros®: 2 (3%)
Pancreas: 3 (4%)

Temozolamida
capecitabina: 20 (29%)
Cisplatina ou carboplatina
+ etoposideo: 8 (12%)

Dados s#o apresentados como n (%) ou mediana (intervalo interquartil), a n3o ser quando indicado.
* Mediana (intervalo)

® Intestino médio inclui os seguintes sitios: jejuno, ileo, apéndice cecal, ceco, intestino delgado nio especificado e intestino médio n3e especificado.

©NZo-intestino médio inclui os seguintes sitios: estdmago, duodeno, ampola, trato biliar, cdlon — exceto porgo cecal —, e reto.
9 Qutros sitios incluem: regidio pré-sacral (n = 3), rins (n = 2), laringe (n = 1) e seio etmoide (n =

ECOG: Eastern Coopertative Oncology Group; epNET: tumer neuroendéerine extrapancreatico; NET: tumores neuroendéerines; NR: ndo reportado; pNET: tumor neuroenddcrine pancredtico; SAA: andlogo de

somatostatina; TGI: trato gastrointestinal.
Fonte: elaboragio prépria.
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Quadro 14. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS.

Estudo

(N2 registro)

CABINETZ6?"!

(NCT03375320)

Publicacdo

(Autor, ano)

Chan, 202562

Pais, cenario

Estados Unidos da América, 62 centros

Desenho

Estudo clinico randomizado

Populagdo (n)

Coorte extrapancreadtica

Cabozantinibe
n=134
Placebo
n=69
Idade mediana
Cabozantinibe: 66 (28-86) anos
Placebo: 66 (30-82) anos

Sexo
Cabozantinibe: 74F (55%)

Placebo: 31F (45%)

Caracteristicas clinicas:

Coorte pancreatica

Cabozantinibe

Idade mediana
Cabozantinibe: 60 (29-79) anos
Placebo: 64 (39-79) anos

Sexo
Cabozantinibe: 27F (42%)

Placebo: 13F (42%)

Caracteristicas clinicas:
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Local primario do tumor: Gastrointestinal (52%
cabozantinibe; 67% placebo); Pulmao (20%
cabozantinibe; 17% placebo); Timo (4% cabozantinibe;
6% placebo); Pancreas* (3% cabozantinibe; 4%
placebo); Outro (4% cabozantinibe; 3% placebo); sitio
primario desconhecido (16% cabozantinibe; 3%
placebo).

Grau do tumor: Grau 1 (28% cabozantinibe; 22%
placebo); Grau 2 (64% cabozantinibe; 70% placebo);
Grau 3 (6% cabozantinibe; 7% placebo); Desconhecido
(2% cabozantinibe; 1% placebo).

Tumor funcional: em 31% do grupo cabozantinibe e
36% 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): 2 (1 a 6) em

ambos os grupos.

Local primério do tumor: Pancreas (97% cabozantinibe;
97% placebo); Gastrointestinal (3% cabozantinibe; 3%
placebo).

Grau do tumor: Grau 1 (22% cabozantinibe; 22%
placebo); Grau 2 (61% cabozantinibe; 61% placebo);
Grau 3 (12% cabozantinibe; 10% placebo);
Desconhecido (5% cabozantinibe; 6% placebo).

Tumor funcional: em 17% do grupo cabozantinibe e
16% do grupo placebo.

Analogo de somatostatina concomitante: em 55% do
grupo cabozantinibe e em 55% 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 placebo.

*As coortes de intengdo de tratamento incluiram 7 pacientes com tumores
neuroenddcrinos pancreaticos que foram erroneamente alocados a coorte
de tumores neuroenddcrinos extrapancredticos e 3 pacientes com tumores
neuroenddcrinos extrapancreaticos que foram erroneamente alocados a

coorte de tumores neuroenddcrinos pancreaticos pelo centro de registro.
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Intervengao

Cabozantinibe 60 mg administrado por via oral uma vez ao dia

- Coorte extrapancreatica (n=134): a duragdo mediana do tratamento com cabozantinibe foi de 5,5 meses
(variagdo de 0,2 a 32,4). A dose mediana diaria foi de 38,4 mg de cabozantinibe.
- Coorte pancreatica (n=64): a duragdo mediana do tratamento com cabozantinibe foi de 8,3 meses (variagdo de 0,5

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

Comparador

Placebo administrado por via oral uma vez ao dia

1. Coorte extrapancreatica (n=69): a duragdo mediana da exposi¢do ao placebo foi de 2,8 meses (variagdo de 0,6 a
21,4). A dose didria mediana foi de 59,0 mg de placebo.
2. Coorte pancredtica (n=31): a duragdo mediana da exposicdo ao placebo foi de 2,9 meses (varia¢do de 0,5 a 11,2).

A dose diaria mediana foi de 56,9 mg de placebo.

Desfechos e time point de avaliacdo

Desfecho primdrio: Sobrevida livre de progressao, definido como o tempo desde a randomizagdo 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 secundadrios:
o Resposta objetiva confirmada, definida como dois exames consecutivos apresentando resposta completa ou
parcialde acordo com RECIST 1.1;
o Sobrevida global, definida como o tempo desde a randomizagdo até a morte por qualquer causa;
o Seguranca, severidade dos eventos adversos foi avaliada pelos pesquisadores utilizando os Critérios de

Terminologia Comum para Eventos Adversos do National Cancer Institute, versdo 5.0;
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s Qualidade de vida relacionada a saude, avaliada com o uso do Questionario 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 sequimento: a cada 12 semanas até a progressdo (aproximadamente 60 meses de acompanhamento). O estudo
comegou em julho 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.

Principais critérios de inclusdo e exclusao

Incluséo:
(1) 18 anos ou mais de idade, com tumores neuroendécrinos 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 progressdo da doenga, de acordo com os critérios RECIST 1.1, nos 12 meses anteriores a inclusdo;
(4) pontuagdo de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group de 0 a 2 (em uma escalade O a5, com
numeros mais altos refletindo maior incapacidade).

(5) progressdo da doenga ou um perfil de efeitos colaterais inaceitavel que levasse a descontinuagdo de pelo
menos uma linha de terapia aprovada pela Food and Drug Administration (FDA), dependendo do local do tumor
primario.

(6) tratamento concomitante com eem andlogos da somatostatina era permitido se a dose tivesse permanecido

estavel por pelo menos 2 meses antes da inclusdo.

Exclusdo
Pacientes com carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado e aqueles com carcinoma neuroenddcrino de alto

grau sem especificagdo do status de diferenciagdo nao foram elegiveis.
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Financiamento National Cancer Institute of the National Institutes of Health dos Estados Unidos e pela empresa farmacéutica Exelixis.

Legenda: n: nimero de participantes; FDA, Food and Drug Administration; RECIST 1.1, Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos; F, feminino; mg, miligramas; EORTC QLQ-C30, Questionario de
Qualidade de Vida da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer; EORTC QLQ-GINET21, Tumores Neuroenddcrinos Gastrointestinais 21; OMS, Organizagdo Mundial da Saude.
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

® As caracteristicas dos estudos incluidos pelo PROPONENTE foram apresentadas de forma
narrativa e por meio das tabelas 4 e 5, do documento 20262000637 _PTC - Revisdao
Sistematica, paginas 59 e 60. As caracteristicas dos estudos incluidos foram extraidas da

publicacdo referente aos estudos NCT014660368 e o CABINET (NCT03375320)%.

® O ECR incluido pelos PARECERISTAS avaliou a eficacia e a seguranga do cabozantinibe
comparado ao placebo. As caracteristicas do estudo incluido foram extraidas de uma

publica¢do (Chan, 2025 e suplementos)!® referente ao estudo CABINET?®:

o O estudo CABINET é um ensaio clinico de fase lll, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, que teve como objetivo avaliar a eficacia e a
seguranca do cabozantinibe na dose de 60 mg administrada por via oral, uma vez ao
dia, em pacientes com tumores neuroenddcrinos bem ou moderadamente
diferenciados, localmente avancados ou metastaticos, histologicamente
confirmados, de origem extrapancredtica 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). O nimero de pacientes considerados na
populagdo de andlise para os desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo no RAC, considerando as duas coortes (pNET e epNET) foi de 198 no
grupo cabozantinibe e 100 no grupo placebo. Para os desfechos de seguranga, a
populacdo em andlise no RAC foi de 195 no grupo cabozantinibe e 98 no grupo
placebo. Para o desfecho de qualidade de vida, foram considerados 149 no grupo
cabozantinibe e 83 no grupo placebo. O desfecho da taxa de resposta completa ndo

foi avaliado pelo estudo CABINET.

8.5.2 RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS
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O PROPONENTE descreveu os resultados dos estudos incluidos de forma narrativa e por meio da
Tabela 6 (paginas 62 a 65 do documento 20262000637_PTC - Revisdo Sistematica). Os resultados
dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE estao representados no Quadro 15.

Os PARECERISTAS incluiram o ECR CABINET, do qual foram extraidos os resultados do artigo

16a

principal e dos suplementos*®. A populagdo do estudo incluiu duas coortes de tumores

neuroenddcrinos, a coorte com tumores extrapancreaticos e a coorte com tumores pancreaticos.

Os resultados dos ECR incluidos para cada desfecho foram apresentados pelos PARECERISTAS nos

Quadros 16 e 17.

Quadro 15. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE.

Tabela 6: Sintese dos resultados de eficcia dos estudos incluidos.
Estudo

Populagzo (n) Sobrevida livre de progressao Sobrevida global Taxa de resposta tumoral

Registro
ClinicalTrials

NCT014660367+7 epNET (n =41) 17,6 meses (1C95% 8,3 a 23,8) 36,1 meses (1C95% 20,6 a 65,5) Resposta parcial C: 15% (IC95% 7 a
28)
Doenga estdvel C: 63% (NR)
pNET (n=20) 21,1 meses (1C95% 8,6 a 32) 37,3 meses (1C95% 14,5 a 70,7) Resposta parcial C: 15% (IC95% 5 a
36)
Doenca estavel C: 75% (NR)
CABINET pNET (n=95; Cabozantinibe: 13,8 meses (1(95% 9,2 a Cabozantinibe: 40,0 meses Resposta parcial C/P: 19% IC95%

NCT03375320%2727%  (Cabozantinibe:n=64e  18,5)
Placebo: 31) Placebo: 4,4 meses (1C95% 3,0 a 5,9)

Placebo: 31,1 meses
HR 0,95 (1C95% 0,45 a 2,00)

10 2 30)/0% (1€95% 0 a 11)
Doenca estdvel C/P: 61%/55%

HR 0,23 (1C95% 0,12 a 0,42; valor-p <
0,001)

Doenca progressiva C/P: 8%/39%
N3o avalidvel C/P: 12%/6%

epNET (n =203;
Cabozantinibe: n =134
e Placebo: n = 69)°

Cabozantinibe: 8,4 meses (IC95% 7,6 a
12,7)

Placebo: 3,9 meses (1C95% 3,0 a 5,7)
HR 0,38 (1C95% 0,25 a 0,59; valor-p <
0,001)

Cabozantinibe: 21,9 meses (IC95% 18,8 a
30,4)

Placebo: 19,7 meses (1C95% 14,2 a 30,0)
HR 0,86 (IC95% 0,56 a 1,31)

Resposta parcial C/P: 5% (1C95% 2
210)/0% (1C95% 0 a 5)

Doenca estavel C/P: 65%/54%
Doenca progressiva C/P: 11%/35%
N3o avalidvel C/P: 19%/12%

Dados s50 apresentados como mediana (IC95%) ou % (IC95%), a n3o ser quande indicado.
* Dados reportados na publicaio de Chan et al., (2024).2
® Dados reportados na publicago de Strosberg et al., (2025).7

C: cabozantinibe; epNET: tumores neuroendécrinos extrapancreaticos; HR: hazard ratio; NET: tumores neuroenddcrinos; NR: ndo reportado; P: placebo; pNET: tumores neuroendéerinos pancredtico.

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro 16. Resultados dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS, considerando

desfechos de eficacia

ESTUDO
(Autor, SOBREVIDA LIVRE DE TAXA DE RESPOSTA
SOBREVIDA GLOBAL 5 QUALIDADE DE VIDA
ano) PROGRESSAO COMPLETA
CABINET | Coorte extrapancreatica | Coorte extrapancreatica | Desfecho ndo avaliado. Coorte extrapancreatica
(Chan, Time point: até 60 meses | Time point: até 36 meses Time point: até 60 semanas
202516
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A mediana de sobrevida
global foi de 21,9 (IC 95%
18,8 a 30,4) meses no
grupo cabozantinibe e de
19,7 (IC95% 14,2 a 30,0)

meses no grupo placebo.

HR 0,86 (IC95% 0,56 a
1,31)

IC compativel com redugdo
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. A morte
ocorreu em 60 pacientes
no grupo cabozantinibe
(45%, 60/134) e 37 (54%,

37/69) no grupo placebo.

Coorte pancreatica
Time point: até 60 meses

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

placebo.

HR 0,95 (IC 95% 0,45 a
2,00)

A mediana de sobrevida
livre de progressao foi de
8,4 (IC95% 7,6 a 12,7)
meses no grupo
cabozantinibe e de 3,9 (IC
95% 3,0 a 5,7) meses no

grupo placebo.

HR 0,38 (IC 95% 0,25 a
0,59)

IC compativel com uma
reducdo de 41% até 75%
no risco de progressao da
doenga em pacientes com

o uso de cabozantinibe

comparado ao placebo.

A mediana de tempo de
acompanhamento foi de
10,2 meses (IC95% 8,2 a
13,8)). Na data de corte,
progressdo ou morte
ocorreu em 71 pacientes
no grupo cabozantinibe
(53%, 71/134) e 40 (58%,

40/69) no grupo placebo.

Coorte pancreatica
Time point: até 36 meses

A mediana de sobrevida
livre de progressao foi de
13,8 (IC95% 9,2 a 18,5)
meses no grupo

cabozantinibe e de 4,4 (IC

Na semana 60, a média da
pontuagdo do EORTC QLQ-
C30 (0-100; escores mais
altos indicam melhor
qualidade de vida) foi de 75,1
no grupo cabozantinibe e

78,9 no grupo placebo.

A qualidade de vida geral
relacionada a saude
permaneceu estavel ao longo
do tempo e foi semelhante
nos dois grupos entre os
pacientes que preencheram
os questionarios.

(Dado estimado a partir de andlise
das figuras 5A e 5B do suplemento

Chan, 2025, por meio da ferramenta

WebPlotDigitizer)

Time point: 12 semanas

Um resumo do estudo
CABINET*? apresentou a
estimativa de pontuacdo
média do EORTC QLQ-C30

entre linha de base e apds 12
semanas. Com alteragdo
média de 9,5 (erro padrdo

(EP) 2,2; p=0,001) em
pacientes que receberam
cabozantonibe (n=113) e
alteracdo média de 0,2 (EP

3,1; p=0,95) no grupo
placebo (n=59), resultando

em alteracgdes
estatisticamente significantes
em relagdo a linha de base

entre os bragos (p = 0,02).
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95% 3,0 a 5,9) meses no
IC compativel com redugdo grupo placebo.
de 55% a aumento de 100%

no risco de morte com o HR 0,23 (IC 95% 0,12 a
uso de cabozantinibe

0,42)
comparado ao placebo.

O tempo médio de

acompanhamento foi de IC compativel com redugdo
0, 0, 1

23,1 meses (IC 95% ). de 58% a 88% no risco de

Ocorreram 21 mortes (33%, progressao da doenca com

21/64) no grupo do o uso de cabozantinibe
d lacebo.
cabozantinib e 11 (35%, comparado ao placebo
11/31) no grupo do O tempo médio de
placebo. acompanhamento foi de

13,8 meses (IC95% 10,1 a
19,7). Na data de corte,

progressdo ou morte
ocorreu em 32 pacientes
no grupo cabozantinibe
(50%, 32/64) e 25 (81%,

25/31) no grupo placebo.

Coorte pancreatica
Time point: 60 semanas

Na semana 60, a média da
pontuag¢do do EORTC QLQ-
C30 (0-100; escores mais
altos indicam melhor
qualidade de vida) foi de 82,8
no grupo cabozantinibe. Ndo
ha dados para o grupo
placebo na semana 60. Na
semana 48, no grupo

placebo, a média foi de 84,8.

A qualidade de vida geral

relacionada a saude
permaneceu estavel ao longo
do tempo e foi semelhante
nos dois grupos entre os
pacientes que preencheram

os questionarios.
(Dado estimado a partir de analise das
figuras 5A e 5B do suplemento Chan,
2025, por meio da ferramenta

WebPlotDigitizer)

Um resumo do estudo

CABINET*" apresentou a
estimativa de pontuacdo
média do EORTC QLQ-C30
entre linha de base e apds 12
semanas. Com alteragdo
média de 8,0 (erro padrdo
(EP) 3,0; p = 0,008) em

pacientes que receberam
cabozantonibe (n=53) e

alteracdo média de 6,8 (EP

67



SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

4,4; p=0,12) no grupo
placebo (n=28). As alteragdes
médias em relagdo a linha de

base ndo diferiram
estatisticamente entre os

bragos (p = 0,82).

Legenda: NE, ndo estimavel; IC: Intervalo de Confianga; n: nimero de participantes; HR: Hazard Ratio; RR: Razdo de risco.

Quadro 17. Resultados dos estudos incluidos na andlise dos PARECERISTAS, considerando

desfechos de seguranga.

Estudo

(Autor, ano)

Quaisquer eventos adversos

Eventos adversos graves

CABINET

(Chan,
2025)%

Frequéncia de qualquer evento pelo menos

possivelmente relacionado ao tratamento

Time point: até 60 meses

Coorte extrapancreatica

Foram reportados quaisquer eventos adversos em
98% (130/132) pacientes no grupo_cabozantinibe, 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
proporgdo de pacientes com quaisquer eventos

adversos com cabozantinibe 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).

Frequéncia de evento adverso de grau 3 a 5%, pelo

menos possivelmente relacionado ao tratamento

Time point: até 60 meses

Coorte extrapancreatica

Foram reportados eventos adversos graves (de grau 3
a5)em 62% (82/132) pacientes no grupo
cabozantinibe, 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
proporgdo de pacientes com eventos adversos graves

com o uso de cabozantinibe comparado ao placebo.

No grupo cabozantinibe, os eventos adversos graves
mais comuns foram hipertensdo (28/132; 21%), fadiga

(17/132; 13%) e diarreia (14/132;11%).
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Estudo

(Autor, ano)

Quaisquer eventos adversos

Eventos adversos graves

No grupo placebo, os eventos adversos mais comuns
foram fadiga (28/67; 42%), diarreia (20/67; 30%) e
hipertensdo (13/67; 19%).

Coorte pancreatica

Foram reportados quaisquer eventos adversos em
98% (62/63) pacientes no grupo cabozantinibe, e 84%

(26/31) pacientes no grupo placebo.

RR 1,17 (IC95% 1,00 a 1,37)

IC compativel com nenhum efeito (1,00) a aumento
de 37% na proporg¢do de pacientes com eventos
adversos graves 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%), AST elevada (9/31; 29%) e

ALT elevada (9/31; 29%) .

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

Quatro pacientes no grupo cabozantinibe
apresentaram um evento de grau 5 que foi
considerado pelo menos possivelmente relacionado
ao tratamento (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, 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
proporgdo de pacientes com eventos adversos graves

com o uso de cabozantinibe comparado ao placebo.

No grupo cabozantinibe, os eventos adversos graves
mais comuns foram hipertensdo (14/63; 22%), fadiga
(7/63; 11%) e evento tromboembdlico (7/63; 11%).
No grupo placebo, os eventos adversos mais comuns
foram os de hipertensdo (3/31; 10%), fadiga (1/31;
3%) e ndusea (1/31; 3%).

Nenhum evento de grau 5 foi observado na coorte de

tumores neuroenddcrinos pancreaticos.

*De acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos versdo 5. Grau 1 Leve: assintomatico ou com sintomas eves; apenas observagdes
clinicas ou diagnosticas; intervengdo ndo indicada. Grau 2 Moderado: intervengdo minima, local ou ndo invasiva indicada; limitagdo das atividades
instrumentais da vida didria. Grau 3 Grave ou clinicamente significativo, mas sem risco imediato a vida: hospitalizagdo ou prolongamento da hospitalizagdo
indicado; incapacitante; limitando as atividades de autocuidado da vida diaria. Grau 4: Consequéncias fatais; intervengdo urgente indicada. Grau 5: Morte

relacionada a evento adverso.
Legenda: IC: Intervalo de Confianga; n: nimero de participantes; RR: Risco Relativo.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados dos estudos incluidos de forma narrativa e por
meio da Tabela 6 do documento 20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, pdginas 62 a 65.
Os PARECERISTAS também descreveram narrativamente e por tabelas, e, quando possivel e
apropriado, calcularam as estimativas de efeito e medidas de dispersao para os desfechos

apresentados.

O PROPONENTE apresentou resultados de eficacia do cabozantinibe comparado ao placebo
provenientes de do ECR CABINET!® e de um estudo braco unico (NCT01466036)%. Os
PARECERISTAS apresentaram os resultados de eficdcia e seguranca do cabozantinibe

comparado ao placebo provenientes do ECR CABINET?®,

Pelos resultados do ECR CABINET?® observou-se que o tratamento com cabozantinibe, nos
pacientes com tumores neuroenddcrinos extrapancredticos ou pancreaticos, bem ou
moderadamente diferenciados, ndo ressecaveis, localmente avancados ou metastaticos,

previamente tratados com duas ou mais terapias:
Tumores extrapancreaticos:

o A estimativa pontual indicou uma redugdo de 14% no risco de morte no grupo
cabozantinibe em comparagao ao placebo, com um intervalo de confianga
compativel com redugdo de 44% a aumento de 31% (HR 0,86; IC 95% 0,56 a 1,31) e
mediana de sobrevida de 21,9 (IC 95% 18,8 a 30,4) meses no grupo cabozantinibe e

de 19,7 (IC 95% 14,2 a 30,0) meses no grupo placebo.

o Aestimativa pontual indicou uma redugao de 62% no risco de progressao da doenga
no grupo cabozantinibe em comparagdo ao placebo, com um intervalo de confianga
compativel com redugdo de 41% a 75% (HR 0,38; IC 95% 0,25 a 0,59) e mediana de
sobrevida livre de progressdo de 8,4 (IC 95% 7,6 a 12,7) meses no grupo
cabozantinibe e de 3,9 (IC 95% 3,0 a 5,7) meses no grupo placebo.

o Apds 60 semanas, a pontuacdo média da qualidade de vida (EORTC QLQ-C30; 0-100,
escores mais altos indicam melhor qualidade de vida) foi de 75,1 com cabozantinibe
versus 78,9 com placebo. A pontuacdo do EORTC QLQ-C30 permaneceu estavel ao
longo do tempo e foi semelhante nos dois grupos entre os pacientes que

preencheram os questionarios.
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A estimativa pontual indicou um aumento de 131% na proporc¢do de pacientes que
apresentaram eventos adversos graves no grupo cabozantinibe em comparagdo ao
placebo, com um intervalo de confianca compativel com um aumento de 52% a
251% (RR 2,31;1C95% 1,52 a 3,51).

A estimativa pontual indicou um aumento de 20% na proporc¢do de pacientes que
apresentaram quaisquer eventos adversos no grupo cabozantinibe em comparagdo
ao placebo, com um intervalo de confianga compativel com aumento de 7% a 34%

(RR1,20; IC95% 1,07 a 1,34).

e Tumores pancreaticos:

o

A estimativa pontual indicou uma redugdo de 5% no risco de morte no grupo
cabozantinibe em comparacdo ao placebo, com um intervalo de confianga
compativel com redugdo de 55% a aumento de 100% (HR 0,95; IC 95% 0,45 a 2,00)
e mediana de sobrevidade 40,0 (31,3-NE) meses no grupo cabozantinibe e de 31,1
(23,4-NE) meses no grupo placebo.

A estimativa pontual indicou uma redugdo de 77% no risco de progressao da
doen¢a, em comparacao ao placebo, com um intervalo de confianca compativel
com reducdo de 58% a 88% (HR 0,23; IC 95% 0,12 a 0,42) e mediana de sobrevida
livre de progressao de 13,8 (IC 95% 9,2 a 18,5) meses no grupo cabozantinibe e de
4,4 (IC95% 3,0 a 5,9) meses no grupo placebo.

Apds 60 semanas, a média da pontuagdo de qualidade de vida (EORTC QLQ-C30) foi
de 82,8 no grupo cabozantinibe. No grupo placebo o valor nao foi estimado, pois
nenhum paciente teve seguimento na semana 60. A pontuac¢do do EORTC QLQ-C30
permaneceu estavel ao longo do tempo e foi semelhante nos dois grupos entre os
pacientes que preencheram os questionarios.

A estimativa pontual indicou um aumento de 188% na proporgao de pacientes que
apresentaram eventos adversos graves no grupo cabozantinibe em comparagao ao
placebo, com um intervalo de confianga compativel com aumento de 47% a 467%
(RR 2,88; 1C 95% 1,47 a 5,67).

A estimativa pontual indicou um aumento de 17% na propor¢do de pacientes que
apresentaram quaisquer eventos adversos no grupo cabozantinibe em comparagao
ao placebo, com um intervalo de confianga compativel com nenhum efeito até
aumento de 37% (RR 1,17; 1C 95% 1,00 a 1,37).

O desfecho da taxa de resposta completa ndo foi avaliado.
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Para o desfecho da qualidade de vida no grupo com tumores pancreaticos, no periodo de 60
semanas, os dados publicados para o estudo CABINET!® n3o permitiram o calculo de medidas
sumarias (diferenca de médias) e seus intervalos de confianga. Além disso, os dados da pontuagdo

no periodo de 60 semanas sdo provenientes de um pequeno nimero de participantes, com perda

de seguimento significativa.

8.5.3 RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Quadro 18. Caracteristicas do processo de avaliacao do risco de viés ou qualidade metodolégica
dos estudos incluidos.

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas
p - —
Ferramenta Ensaios clinicos Adequado Tabela de Risco de Viés da
randomizados foram -
. Cochrane (RoB versao 1)
avaliados com a
ferramenta de risco de para ensaios clinicos

viés Risk of Bias 2 (RoB
2).67 Ensaios clinicos de
braco
Unico foram avaliados
com a ferramenta Joanna
Briggs Institut checklist
for case series.68”

randomizados

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 55]

Revisores “Esta avaliagao foi Adequado Dois revisores independentes
envolvidos realizada por dois

revisores independentes”

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 55]

Resolugao “discrepancias resolvidas Adequado Dois revisores
divergéncias por consenso ou terceiro
revisor.”

[Texto transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE —
20262000367_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 55]
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Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

e O PROPONENTE utilizou a ferramenta Cochrane de risco de viés (Risk of Bias, RoB2) para a

avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés do ensaio clinico randomizado.

e O PROPONENTE apresentou a avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés

realizada por dois revisores de forma independente, com terceiro revisor sendo consultado

em caso de discrepancia.

Os PARECERISTAS optaram por avaliar o risco de viés do ensaio clinico utilizando as
ferramentas RoB 1.0 e, subsequentemente, a RoB 2.0. A escolha por aplicar as duas versdes
da ferramenta se justifica pela auséncia do dominio “relato seletivo dos desfechos” na
versdo 2 (RoB 2.0). A RoB 2.0, quando aplicada isoladamente, avalia apenas o viés de relato
seletivo dentro de um estudo (ou seja, se os pesquisadores relataram apenas os desfechos
ou andlises que favorecem o resultado esperado). Ela ndo avalia integralmente o viés de
relato seletivo entre os estudos (ou seja, se estudos com resultados negativos ou nulos
permaneceram nao publicados). A versdo 2.0 da ferramenta RoB foi desenvolvida para ser
utilizada em conjunto com a ferramenta RoB-ME (Risk Of Bias due to Missing Evidence in a
synthesis), que aborda em separado alguns aspectos do viés de relato. Contudo, essa
ferramenta ainda é pouco utilizada na pratica e o uso da ferramenta RoB 2.0 sozinha pode
resultar em uma avaliacdo incompleta. A avaliacgdo com a versdo 2 da ferramenta da

Cochrane (RoB 2.0) esta apresentada no Apéndice I.

e A avalia¢do da qualidade metodoldgica e do risco de viés foi realizada pelos PARECERISTAS

em duplicata e de forma mascarada, seguindo a recomendagao do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Intervention®e as versdes mais recentes das Diretrizes Metodolégicas
do Ministério da Saude para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos® e de revisdes
sistematicas?. Para a resolucdo dos conflitos, foi adotado o consenso ou um terceiro revisor

foi adicionado.
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Figura 3. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo

PROPONENTE.
Figura 14: Avaliacao do risco de viés do estudo CABINET, a partir da ferramenta RoB 2.
| D1 [ D2 [ D3 [ D4 [ D5 |

Sobrevida livre de progresséo . . . . .

Sobrevida global . . . . .

Taxa de resposta . . ‘ . .

Eventos adversos sérios ou graves . . . . .

Descontinuagéo do tratamento devido a eventos adversos . . . . .

Circulos verdes representam baixo risco de viés.

D1:Viés no processo de randomizagao; D2: Desvios da intervengdo pretendida; D3: Viés devido a dados faltantes; D4: Viés na afericdo
dos desfechos; D5: Viés no relato dos desfechos.

Fonte: elaboragdo propria.

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20262000367_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 66].

Quadro 20. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do

PARECERISTAS.

Estudo / dominio

CABINETZ®

Geragdo da sequéncia de

alocagdo

BAIXO RISCO
Citagao: “After a patient is registered, they will be assigned to one of the
two treatment arms (cabozantinib vs. placebo) in a 2:1 ratio utilizing a
permuted block schedule. The goal of the algorithm is to maintain arm

balance with respect to the following important stratification factors.”

“Randomization was stratified according to concurrent somatostatin
analogue use and primary tumor site (midgut gastrointestinal and
unknown primary vs. nonmidgut gastrointestinal, lung, or other sites) in the
extrapancreatic neuroendocrine tumors cohort and according to concurrent
somatostatin analogue use and previous sunitinib therapy in the pancreatic

neuroendocrine tumors cohort.”

“When combined, these stratification factors create four stratum levels for
each cohort, and each stratum level will have its own patient allocation

schedule. The possible block size for this study is six.”

Justificativa: a randomizagao foi realizada por um método considerado
correto. As citagdes sobre a randomizacdo foram extraidas do artigo

principal (Chan 20252) e do suplemento “protocol” (p.22).
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Sigilo de alocagdo

BAIXO RISCO
Citagdo: “All site staff will use OPEN to enroll patients to this study. It is
integrated with the CTSU Enterprise System for regulatory and roster data

and, upon enrollment, initializes the patient in the Rave database.”

Justificativa: o estudo utilizou um sistema centralizado (OPEN) para
registro dos pacientes. Esse sistema mantém o sigilo de alocagdo durante o
estudo.

A citagdo sobre o sigilo de alocagdo foi extraida do artigo principal (Chan

2025'%) suplemento “protocol” (p.23).

Mascaramento Sobrevida
(participantes e global

equipe)

BAIXO RISCO
Citagdo: “Patients and investigators will be blinded to treatment

assignment until final analysis of the primary endpoint.”

“The initial blinded, patient-specific clinical supplies of
cabozantinib/placebo will be requested by the Alliance Statistical and Data
Center at the time of randomization and should arrive at the clinical site <

approximately 7-10 days after randomization.”

“Patients continued the blinded trial regimen until the occurrence of
disease progression, unacceptable toxic effects, or withdrawal

of consent.”

“Cabozantinib (NSC 761968) is supplied as 20 mg tablets. The 20 mg and
matching placebo tablets are round, yellow film coated containing
microcrystalline cellulose, lactose anhydrous, hydroxypropyl cellulose,
croscarmellose sodium, colloidal silicon dioxide, magnesium stearate,
and Opadry yellow film coating. Cabozantinib and placebo tablets are

packaged as 30 tablets per bottle.”

Justificativa: é descrito no estudo e no suplemento que o cegamento foi
mantido até a analise final do desfecho primario (sobrevida livre de
progressdo). No entanto, ndo ha informagao se o cegamento foi
preservado para as analises dos desfechos secundarios. Porém, este
desfecho provavelmente nao é influenciado pela falta de mascaramento.
As citacOes sobre a mascaramento foram extraidas do artigo principal

(Chan 2025%2) e do suplemento “protocol” nas paginas 12, 33 e 59.
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Sobrevida livre

de progressao

BAIXO RISCO

Citagdo: “Patients and investigators will be blinded to treatment

assignment until final analysis of the primary endpoint.”

“Patients should not receive any other agent which would be considered

treatment for the primary neoplasm or impact the primary endpoint.”

Justificativa: participantes e equipe foram mascarados para o desfecho.
As citagdes sobre a mascaramento foram extraidas do artigo principal

(Chan 2025%2) e do suplemento “protocol” (p. 39 e 59).

Taxa de Desfecho ndo avaliado.
resposta
completa
Qualidade de BAIXO RISCO
vida Citagdo: “Patients and investigators will be blinded to treatment
assignment until final analysis of the primary endpoint.”
“study assessed health-related quality of life before the start of the
treatment period and every 12 weeks thereafter until progression
or start of a new cancer treatment”
Justificativa: o cegamento foi mantido até a analise final do desfecho
primario (sobrevida livre de progressdo), momento que encerra a avaliagdo
da qualidade de vida.
As citagdes sobre a mascaramento foram extraidas do artigo principal
(Chan 2025%2) e do suplemento “protocol” (p. 59).
Eventos INCERTO

adversos graves

Citacdo: “Patients and investigators will be blinded to treatment

assignment until final analysis of the primary endpoint.”

Justificativa: é descrito no estudo e no suplemento que o cegamento foi
mantido até a andlise final do desfecho primario (sobrevida livre de
progressao). A quebra do cegamento no momento da progressao da

doenca pode ter influenciado a conduta clinica e a percepgdo subjetiva dos

desfechos. Este desfecho provavelmente é influenciado pela falta de
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mascaramento. As citagGes sobre a mascaramento foram extraidas do

artigo principal Chan 202562,

INCERTO
Quaisquer
eventos
Idem acima
adversos
Mascaramento Sobrevida BAIXO RISCO
(avaliadores global Citagdo: “Patients and investigators will be blinded to treatment

dos desfechos)

assignment until final analysis of the primary endpoint.”

Justificativa: é descrito que o cegamento foi mantido até a analise final do
desfecho primario (sobrevida livre de progressao). No entanto, ndo ha
informagdo se o cegamento foi preservado para as analises dos desfechos
secunddrios. Porém, este desfecho provavelmente ndo é influenciado pela
falta de mascaramento. A cita¢do sobre o mascaramento foi extraida do

|” 16a

suplemento “protoco na pagina 12.

Sobrevida livre

de progressao

BAIXO RISCO

Citac3o: “The primary end point in our trial was defined as the time from

randomization to radiographic progressive disease, according to RECIST
1.1, as determined retrospectively by blinded independent central review,

or death from any cause.”

“Patients and investigators will be blinded to treatment assignment

until final analysis of the primary endpoint.”

Justificativa: os avaliadores foram mascarados para o desfecho. As citagdes
sobre o mascaramento foram extraidas do artigo (Chan 2025%%%) e do

suplemento “protocol” na pagina 12.

Taxa de Desfecho ndo avaliado.
resposta
completa
Qualidade de BAIXO RISCO
vida

Citacdo: “Patients and investigators will be blinded to treatment

assignment until final analysis of the primary endpoint.”
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“study assessed health-related quality of life before the start of the
treatment period and every 12 weeks thereafter until progression

or start of a new cancer treatment”

Justificativa: o cegamento foi mantido até a analise final do desfecho

primario (sobrevida livre de progressdo), momento que encerra a avaliagdo
da qualidade de vida.

As citagdes sobre a mascaramento foram extraidas do artigo principal

(Chan 2025%) e do suplemento “protocol” (p. 59).

dos desfechos

Eventos INCERTO
adversos graves Citacdo: “Patients and investigators will be blinded to treatment
assignment until final analysis of the primary endpoint.”
Justificativa: é descrito no estudo e no suplemento que o cegamento foi
mantido até a analise final do desfecho primario (sobrevida livre de
progressdo). A quebra do cegamento no momento da progressao da
doenga pode ter influenciado a percepgao subjetiva dos desfechos. Este
desfecho provavelmente é influenciado pela falta de mascaramento. As
citagcdes sobre a mascaramento foram extraidas do artigo principal Chan
20251,
INCERTO
Quaisquer
eventos
adversos Idem acima
Dados Sobrevida ALTO RISCO
incompletos global

Citagdo: “Between October 2018 and August 2023, a total of 203 patients
were randomly assigned to the extrapancreatic neuroendocrine tumors
cohort and 95 patients were assigned to the pancreatic neuroendocrine

tumors cohort at 62 sites in the United States (Table 1 and Table S2A and

S52B).”

De acordo com as tabelas S2A e S2B, ocorreram 3 exclusGes nos pacientes
randomizados para cabozantinibe (2/134; 1,5% epNET - 1/64; 1,5% pNET) e
2 nos pacientes randomizados para placebo (2/69; 2,9% epNET - 0 pNET).
Houve retirada de consentimento em 11 pacientes nos grupo
cabozantinibe (7/132; 5,3% epNET - 4/63; 6,3% pNET) e 9 no grupo placebo
(5/67; 7,4% epNET - 4/31; 12,9% pNET).
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Justificativa: Foi realizada analise por intencao de tratar mas as perdas

foram desbalanceadas entre os grupos. As perdas podem ter afetado o

adversos graves

resultado.
Sobrevida livre ALTO RISCO
de progressao
Idem acima
Taxa de Desfecho ndo avaliado.
resposta
completa
Qualidade de ALTO RISCO
vida Justificativa: Na figura 5A do suplemento de Chan, 20256, pagina 22,
observou-se que a avaliagdo da qualidade de vida iniciou com 103
pacientes no grupo cabozantinibe e 56 no placebo na coorte
extrapancreatica. Apds 60 semanas, na medida final da qualidade de vida,
os dados analisados foram para um total de 15 pacientes no grupo
cabozantinibe e trés no grupo placebo. Na coorte pancreatica apresentada
na figura 5B do suplemento, pagina 23, a primeira avaliagdo ocorreu com
46 e 27 pacientes nos grupos cabozantinibe e placebo, respectivamente.
Na avaliagao final, 16 pacientes no grupo cabozantinibe e zero no grupo
placebo foram analisados. Esses dados caracterizam descontinuagdes
significativas e desbalanceadas entre os grupos. As perdas podem ter
afetado o resultado.
Eventos ALTO RISCO

|n

Idem “sobrevida globa

Quaisquer
eventos

adversos

ALTO RISCO

Idem “sobrevida global”

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO

Justificativa: O protocolo foi registrado prospectivamente (NCT03375320)

em 18/12/2017 antes do inicio do recrutamento.

Outros vieses

BAIXO RISCO
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Justificativa: Ndao foram identificadas outras fontes de viés.

Figura 4. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na anélise do
PARECERISTAS.

Mascaramento (paticipantes e equipe); Taxa de resposta completa
Mascaramento (paticipantes e equipe): Eventos adversos graves
Mascaramento (padicipantes e equipe): Quaisguer eventos adversos
Mascaramento (avaliadores dos desfechos); Taxa de resposta completa
Mascaramento (avaliadores dos desfechos): Eventos adversos graves
Mascaramento (avaliadores dos desfechos): Quaisquer eventos adversos
Dados incompletos dos desfechos: Taxa de resposta completa

)
)

. Mascaramento (avaliadores dos desfechos): Sobrevida livee de progressaon
)
£t ]

. Mascaramento (paricipantes e equipe): Sobrevida livee de progressao
. Mascaramento (avaliadores dos desfechas), Sohrevida global

. Mascaramento (avaliadores dos desfechos): Qualidade de vida

. Dados incompletos dos desfechos: Sobrevida livre de progresséon
. Cados incaompletas dos desfechos: Eventos adversos graves

. Dados incompletos dos desfechos: Quaisguer eventos adversos

. Dados incompletos dos desfechos: Qualidade de vida

. Mascaramento (paricipantes g equipe): Qualidade de vida
. Cados incampletas dos desfechos: Sohrevida global

. Mascaramento (paticipantes e equipe); Sohravida global

® | Geracdo de sequéncia de alocago
@ | Relato seletivo dos desfechos

@ | Sivilo de alocagso
@ | outros vieses

CABINET

Comentarios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos

incluidos

e Segundo o PROPONENTE, a qualidade metodolégica do ECR CABINET foi classificada como
baixo risco de viés para todos os dominios avaliados. O PROPONENTE mencionou, no
apéndice 2, na pagina 82 do documento 20262000637_PTC, que as perdas que ocorreram
no estudo foram, predominante, de interrup¢do do tratamento por progressao da doenga,
justificando que é um motivo aceitavel em oncologia. O PROPONENTE também julgou como

adequado o mascaramento dos participantes, equipe e avaliadores dos desfechos.

o Os PARECERISTAS, utilizando a ferramenta da Cochrane (versdo 1.0 e 2.0), penalizaram o
estudo CABINET!® em relacdo aos dados incompletos, devido ao nimero significativo de
exclusbes e perdas de seguimento, caracterizando alto risco de viés de atrito. Os

PARECERISTAS julgaram como incerto o risco de viés de performance e detecg¢do para os
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desfechos de eventos adversos graves e quaisquer eventos adversos, devido a falta de
descricdo do mascaramento dos participantes e dos avaliadores do desfecho,

respectivamente.
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Quadro 21. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE.

Tabela 7: Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE da comparagao cabozantinibe e placebo.

Avaliagdo da certeza

Sumario da evidéncia

Participant Certeza
articipan
P Riscode Inconsistén Evidéncia e Viés de da
es o . o Imprecisao . .
viés cia indireta publicagao evidénc
(estudos) .
ia
Sobrevida livre de progressdo
pNET (n =95): HR 0,23 (IC95% 0,12 a 0,42; valor-p < 0,001)
A mediana da SLP foi de 13,8 meses (IC95% 9,2 a 18,5) em pacientes no
298 nao . . . nao Saad grupo cabozantinibe e de 4,4 meses (1C95% 3,0 a 5,9), no grupo placebo.
nao grave nao grave  nao grave (<)
(1 ECR) grave® detectado ALTA epNET (n = 203): HR 0,38 (1C95% 0,25 a 0,59; valor-p < 0,001)
A mediana da SLP foi de 8,4 meses (IC95% 7,6 a 12,7) em pacientes no
grupo cabhozantinibe e de 3,9 meses (IC95% 3,0 a 5,7), no grupo placebo.
Sobrevida global
pNET (n =95): HR 0,95 (IC95% 0,45 a 2,00)
A mediana da SG foi de 40 meses (1C95% 31,1 a ndo estimado) em
pacientes no grupo cabozantinibe e de 31,1 meses (1C95% 23,4 a ndo
298 nao . . muito nao @00 estimado), no grupo placebo.
nao grave nao grave R
(LECR) grave?® grave detectado BAIXA epNET (n=203): HR 0,86 (1C95% 0,56 a 1,31)
A mediana da SG foi de 21,9 meses (1C95% 18,8 a 30,4) em pacientes no
grupo cabozantinibe e de 19,7 meses (I1C95% 14,2 a 30,0), no grupo
placebo.
Taxa de resposta
e pNET (n = 95): A taxa de resposta objetiva foi de 19% (1C95% 10 a 30) no
298 (1 nao - - - nao grupo cabozantinibe e de 0% (I1C95% 0 a 11) no grupo placebo.
nao grave naograve  nao grave 23] . -
ECR) grave?® detectado ALTA epNET (n = 203): A taxa de resposta objetiva foi de 5% (IC95% 2 a 10) no

grupo cabozantinibe e de 0% (IC95% 0 a 5) no grupo placebo.

Eventos adversos grau 3 ou maior relacionados ao tratamento
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pNET (n = 94): A incidéncia foi reportada em 65% dos pacientes no grupo

DDD

293 nao " " - nao cabozantinibe e em 23%, no grupo placebo.
nao grave ndo grave  nao grave & . .
(1 ECR) grave® detectado ALTA epNET (n =199): A incidéncia foi reportada em 62% dos pacientes no grupo
cabozantinibe e em 27%, no grupo placebo.
Descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos
pNET (n = 94): A incidéncia de eventos adversos levando a descontinuagdo
do estudo foi reportada em 16% dos pacientes no grupo cabozantinibe e
- o ©Sbd
293 nao . . . nao em 0%, no grupo placebo.
nao grave ndo grave  nao grave 23] . .
(1 ECR) grave® detectado ALTA epNET (n =199): A incidéncia de eventos adversos levando a

descontinuacdo do estudo foi reportada em 26% dos pacientes no grupo
cabozantinibe e em 13%, no grupo placebo.

De forma complementar, ressaltamos que os dados observados no estudo de brago Unico ndo controlado (NCT01466036) sdo semelhantes aos observados no ensaio clinico randomizado incluido na avaliagdo da
qualidade da evidéncia.

®* Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com baixo risco de viés em todos os dominios de acordo com RoB 2.

® A certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis devido & imprecisdo, pois os intervalos de confianca sdo amplos e incluem tante beneficio quanto auséncia de efeito (pNET: HR 0,95 [IC 95%: 0,45-2,00]; epNET: HR
0,86 [IC 95%: 0,56—1,31]), o nimero de eventos foi limitado e viés de diluicdo causado pelo crossover, que permitiu a migracdo de 33% a 41% dos pacientes do placebo para o cabozantinibe apés progressdo.

ECR: ensaio clinico randomizado; epNET: tumores neuroenddcrinos extrapancreaticos; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; NET: tumores neuroenddcrinos; pNET: tumores neuroenddcrinos
pancredticos; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo.

Fonte: elaboracéo prépria.

Quadro 22. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS.

Cabozantinibe comparado a placebo para pacientes com tumores neuroenddcrinos extrapancreatico ou pancreaticos bem diferenciados, nao ressecaveis, localmente
avancados ou metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias.

Paciente ou populagdo: Tumores neuroenddcrinos extrapancreaticos ou pancreaticos bem ou moderadamente diferenciados, ndo ressecdveis, localmente avangados ou
metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias.

Contexto: ambulatorial

Intervengao: cabozantinibe

Comparacao: placebo

Efeitos absolutos potenciais” (95% IC) ) ) Ne de Certeza da
" Efeito relativo . et <
Desfechos Populagdo Risco com (95% Cl) participantes evidéncia Comentarios
Risco com cabozantinibe ¢ (estudos) (GRADE)
placebo
Sobrevida global Tumores 484 por 1.000 HR 0,86 203 1000 A evidéncia é muito incerta sobre o efeito do cabozantinibe

536 por 1.000

extrapancreaticos (350 para 635) (0,56 para1,31) (1ECR!Y¥)  Muito baixa®? na sobrevida global.
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Time-point: até 60

- 342 por 1.000 HR 0,95 95 $10]0]0)
T t . R .
meses umores pancredticos 806 por 1.000 (179 para 548) (0,45 para 2,00) (1 ECR)  Muito baixa®b
Sobrevida livre de Tumores 580 por 1.000 281 por 1.000 HR 0,38 203 o0
~ ™ . 16
progressao extrapancreaticos (195 para 400) (0,25 para 0,59) (1 ECR™) Moderada® O cabozantinibe povavelmente reduz o risco de progressao
. o da doenga quando comparado ao placebo.*
Time-point: at€ 36 1, e pancreaticos 806 por 1.000 315 por 1.000 HR 0,23 % ®00
meses (179 para 498) (0,12 para 0,42) (1 ECR16) Moderada®
Taxi:;;T:gosta - - - - - - Desfecho ndo avaliado.
Na semana 60, a média da pontuagdo do
EORTC QLQ-C30 foi de 75,1 no grupo
Qualidade de vida Tumores cabozantlnlbeNe 78,9 no grupo placebo. i 18 €BOOO )
extrapancredticos A pontuagdo do EORTC QLQ-C30 (1 ECR26) Muito baixa
(EORTC QLQ-C30; 0 , .
permaneceu estavel ao longo do tempo e foi
a 100 pontos; -
. semelhante nos dois grupos. A . o .
qguanto maior, Na sernana 60. a média da bontuacio do A evidéncia é muito incerta sobre o efeito do
melhor qualidade EORTC QLQ-’C30 foi de 82p8 no g?upo cabozantinibe na qualidade de vida.
de vida) " Ny !
Time-point: 60 B cabozantinibe. Nao ha dados para o grupo 16 a000
Tumores pancreaticos placebo na semana 60. - . )
semanas ~ (1 ECR26) Muito baixa¢
A pontuagdo do EORTC QLQ-C30
permaneceu estavel ao longo do tempo e foi
semelhante nos dois grupos.
Eventos adversos Tumores 768 bor 1.000 621 por 1.000 RR 2,31 199 o000 Ogabozantmlbe pode :umentar ocrllsco dT evebntc;s
extrapancreaticos por 1. (408 para 943) (1,52 para3,51) (1 ECRI) Baixae adversos graves quando comparado ao placebo.
graves Quatro pacientes no grupo cabozantinibe com tumores
extrapancredticos apresentaram pelo menos um evento de grau 5
Time-point: até 60 - 650 por 1.000 RR 2,88 94 o000 que foi considerado possivelmente relacionado ao tratamento -
meses Tumores pancredticos 226 por 1.000 (332 para 1.000) (1,47 para 5,67) (1 ECR) Baixa® hemorragia gastrica em um paciente, parada cardiaca em um
paciente e causa da morte ndo especificada em dois pacientes.
Quaisquer eventos Tumores 821 por 1.000 985 por 1.000 RR 1,20 199 121010
t Ati ° 16 ixae
adversos extrapancresticos {Exre T E ) (1,07 para1,34)  (1ECRY) Baixa O cabozantinibe pode aumentar o risco de quaisquer eventos
*
Time-point: até60 _ . 98839por 981 por 1.000 RR 1,17 94 o000 adversos quando comparado ao placebo.
meses P 1.000 (839 para 1.000) (1,00 para 1,37) (1 ECR1®) Baixa®

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu IC 95%).
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; IC: intervalo de confianca; HR: Hazard ratio; RR: Risco relativo.
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Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: hd muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito observada.

Muito baixa: ha pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagoes

a. LimitagGes metodoldgicas: alto risco de viés de performance e de atrito (redugdo em dois niveis).

b. Imprecisdo: intervalo de confianga contempla redugdo importante ou aumento importante no risco de morte (redugdo de dois niveis).
c. LimitagBes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito devido as perdas de seguimento (redugdo em um nivel)

d. LimitagBes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito, com perdas de dados muito significativas (redugdo em trés niveis).

e. Limitagbes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito, e incerto risco de viés de performance e detecgdo (redugdo em dois niveis).

*A certeza da evidéncia n3o foi rebaixada por imprecisdo. Diante da magnitude do efeito relativo, foi avaliado o tamanho 6timo da informagdo, como recomenda o GRADEY” quando um intervalo estreito se apoia em
poucos eventos, e a razdo entre os limites do intervalo de confianga confirmou amostra compativel com esse tamanho.
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Comentarios gerais sobre a avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias

e O PROPONENTE julgou que a certeza da evidéncia foi alta para os desfechos sobrevida livre
de progressdo, taxa de resposta, eventos adversos grau 3 ou maior relacionados ao
tratamento e descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos. O PROPONENTE
julgou que a certeza da evidéncia foi baixa para o desfecho da sobrevida global devido a
imprecisado.

® Os PARECERISTAS avaliaram a certeza da evidéncia proveniente do ECR incluido. Os

julgamentos da certeza de evidéncias foram:

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

o 0O desfecho da taxa de resposta completa ndo foi avaliado.

® As razbes para reducdo na certeza da evidéncia estdo relacionadas as limitacdes
metodolégicas do estudo, com alto ou incerto risco de viés em alguns dominios, imprecisdo
das estimativas de sobrevida global, e pequeno tamanho amostral da andlise de qualidade de

vida.

e Destaca-se que ndo foi possivel estimar a diferenca de médias e intervalo de confiangca no
desfecho de qualidade de vida no periodo de 60 semanas devido ao estudo CABINET?® ter
reportado as médias apenas para a intervenc¢do, sem resultados para o grupo placebo

(nenhum paciente foi acompanhado na semana 60).

e AlteracOes no julgamento GRADE foram realizadas entre a UAT 179 e o relatério atual, pelos
PARECERISTAS, sendo feitos ajustes no julgamento dos desfechos de sobrevida livre de
progressdo e os de seguranca. Nesses desfechos, ndo foi realizado rebaixamento da certeza
da evidéncia por imprecisdo. A avaliacdo considerou que, diante da magnitude do efeito
relativo, foi avaliado o tamanho 6timo da informacgdo, como recomenda o GRADEY quando
um intervalo estreito se apoia em poucos eventos, e a razao entre os limites do intervalo de

confianga confirmou amostra compativel com esse tamanho.

8.6 DISCUSSAO E CONCLUSOES
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Quadro 23. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Sumario da evidéncia

Andlise da proposta (PROPONENTE)

“A eficacia e a seguranca do cabozantinibe foram avaliadas principalmente no estudo CABINET,
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de fase lll, que incluiu
pacientes com tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, localmente avangados ou
metastaticos, previamente tratados.22 O estudo foi conduzido em dois grupos paralelos: um
composto por pacientes com tumores de origem pancredtica e outro com tumores de origem
extrapancredtica. Foram incluidos pacientes que ja haviam progredido apds terapias prévias como
SSA, terapia com radionuclideo, everolimo, sunitinibe, e até mesmo quimioterapia, representando
a populacdo que progride as terapias atualmente disponiveis na saude suplementar, e indicando
a lacuna de tratamento que a incorporacao de cabozantinibe visa preencher, indicando alta
validade externa do estudo. Além disso, é importante ressaltar que o estudo CABINET foi
conduzido por uma rede independente de pesquisa, a Alliance for Clinical Trials in Oncology, com
financiamento publico do National Cancer Institute dos Estados Unidos da América, sem
envolvimento do fabricante da molécula. Esse fato reforca o reconhecimento da comunidade
médico-cientifica da necessidade ndo atendida no contexto do tratamento de tumores

neuroenddcrinos, e do potencial do cabozantinibe em atendé-la.

Nesse estudo, o resultado mais importante refere-se a melhora clinica e estatisticamente
significativa na SLP. Cabozantinibe demonstrou beneficio clinico significativo em comparagdo ao
placebo, com aumento relevante na SLP em ambos os grupos. Entre os pacientes com tumores
pancreaticos, a mediana da SLP foi de 13,8 meses no grupo tratado com cabozantinibe, em
comparag¢do a 4,4 meses no grupo placebo, representando uma redugdo de 77% no risco de
progressdo ou 6bito. No grupo com tumores extrapancredticos, a mediana foi de 8,4 meses no
grupo cabozantinibe e 3,9 meses no grupo placebo, correspondendo a uma redugdo de 62% no
risco de progressao ou 6bito. Além disso, foram observadas taxas de resposta tumoral superiores
com o uso de cabozantinibe. Em pacientes com tumores pancreaticos, 19% apresentaram resposta
parcial ao tratamento, em contraste com 0% no grupo placebo. Nessa populagdo, as taxas de
doenca estavel e progressdo foram de 61% (vs. 55%) e 8% (vs. 39%). Dentre os pacientes com
tumores extrapancreaticos, a taxa de resposta parcial foi de 5% no grupo cabozantinibe e
novamente de 0% no grupo placebo. Nessa populacdo, as taxas de doenga estdvel e de progressao
foram de 65% (vs. 54%) e 11% (vs. 35%). Adicionalmente, analises de subgrupo do estudo CABINET

reforcaram a eficdcia do tratamento com cabozantinibe na sobrevida livre de progresséo,
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demonstrando que o uso de cabozantinibe reduz o risco de progressado ou 6bito ao longo do tempo

independentemente da regido tumoral e status funcional do tumor.

(...) O perfil de seguranca observado no estudo CABINET foi compativel com o ja estabelecido para
o cabozantinibe, com eventos adversos manejdveis na pratica clinica e uma baixa taxa de
descontinuacao do tratamento por eventos adversos, acompanhada de manutencado da qualidade
de vida dos pacientes tratados. Esses achados indicam que cabozantinibe é, de modo geral, bem
tolerado — além de permitir ajuste progressivo de dose conforme tolerancia —, mesmo em uma
populacdo previamente tratada, e que seus efeitos adversos ndo resultaram em deterioracao
significativa da qualidade de vida — um contraste importante em relacdo a terapias ja disponiveis
para tumores neuroenddécrinos, como a quimioterapia ou outras terapias alvo.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, paginas 93-
95]

Andlise da proposta (PARECERISTAS)

As evidéncias clinicas s3o oriundas de um ECR (CABINET)?, que avaliou a eficécia e a seguranca do
cabozantinibe versus placebo, em pacientes com tumores neuroenddécrinos extrapancreaticos ou
pancredticos bem ou moderadamente diferenciados, ndo ressecaveis, localmente avancados ou

metastaticos, previamente tratados com duas ou mais terapias.

Pelos resultados do ECR CABINET!® observou-se que o tratamento com cabozantinibe, no periodo

de acompanhamento de até 60 meses, nos pacientes com tumores extrapancreaticos:

o A estimativa pontual indicou uma redugdo de 14% no risco de morte no grupo
cabozantinibe em comparagdao ao placebo, com um intervalo de confianga
compativel com redugdo de 44% a aumento de 31% (HR 0,86; IC95% 0,56 a 1,31).
A mediana de sobrevida foi de 21,9 (IC 95% 18,8 a 30,4) meses no grupo
cabozantinibe e de 19,7 (IC 95% 14,2 a 30,0) meses no grupo placebo. A certeza
da evidéncia foi classificada como muito baixa devido as limitacdes metodoldgicas
e a imprecisdo dos resultados.

o A estimativa pontual indicou uma redugao de 62% no risco de progressao da
doenga no grupo cabozantinibe em comparagao ao placebo, com um intervalo de
confianga compativel com redugdo de 41% a 75% (HR 0,38; IC 95% 0,25 a 0,59).
A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 8,4 (IC 95% 7,6 a 12,7) meses
no grupo cabozantinibe e de 3,9 (IC 95% 3,0 a 5,7) meses no grupo placebo. A
certeza da evidéncia foi classificada como moderada devido as limitagdes

metodolégicas.
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o Apds 60 semanas, a pontuacdo média da qualidade de vida (EORTC QLQ-C30; O-
100, escores mais altos indicam melhor qualidade de vida) foi de 75,1 com
cabozantinibe versus 78,9 com placebo. A pontuacdo do EORTC QLQ-C30
permaneceu estavel ao longo do tempo e foi semelhante nos dois grupos entre
0s pacientes que preencheram os questiondrios. A certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa devido as graves limitacdes metodoldgicas.

o A estimativa pontual indicou um aumento de 131% na proporc¢do de pacientes
qgue apresentaram eventos adversos graves no grupo cabozantinibe em
comparacdo ao placebo, com um intervalo de confianca compativel com um
aumento de 52% a 251% (RR 2,31; 1IC 95% 1,52 a 3,51). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa devido as limitagdes metodoldgicas.

o A estimativa pontual indicou um aumento de 20% na proporc¢ao de pacientes que
apresentaram quaisquer eventos adversos no grupo cabozantinibe em
comparacao ao placebo, com um intervalo de confiangca compativel com aumento
de 7% a 34% (RR 1,20; IC95% 1,07 a 1,34). A certeza da evidéncia foi classificada

como baixa devido as limitagdes metodoldgicas.

Pelos resultados do ECR CABINET®® observou-se que o tratamento com cabozantinibe, no

periodo de acompanhamento de até 60 meses, nos pacientes com tumores pancreaticos:

o A estimativa pontual indicou uma redug¢do de 5% no risco de morte no grupo
cabozantinibe em comparagdao ao placebo, com um intervalo de confianga
compativel com redugdo de 55% a aumento de 100% (HR 0,95; IC 95% 0,45 a
2,00). A mediana de sobrevida foi de 40,0 (31,3-NE) meses no grupo cabozantinibe
e de 31,1 (23,4-NE) meses no grupo placebo. A certeza da evidéncia foi classificada
como muito baixa devido as limitacbes metodoldgicas e a imprecisdo dos
resultados.

o A estimativa pontual indicou uma redugdo de 77% no risco de progressao da
doenga, em comparacao ao placebo, com um intervalo de confianca compativel
com reducdo de 58% a 88% (HR 0,23;1C95% 0,12 a 0,42). A mediana de sobrevida
livre de progressao foi de 13,8 (IC 95% 9,2 a 18,5) meses no grupo cabozantinibe
e de 4,4 (IC 95% 3,0 a 5,9) meses no grupo placebo. A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa devido as limitagdes metodoldgicas.

o Apds 60 semanas, a média da pontuac¢do de qualidade de vida (EORTC QLQ-C30)

foi de 82,8 no grupo cabozantinibe. No grupo placebo o valor ndo foi estimado,
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pois nenhum paciente teve seguimento na semana 60. A pontuacdao do EORTC
QLQ-C30 permaneceu estavel ao longo do tempo e foi semelhante nos dois
grupos entre os pacientes que preencheram os questionarios. A certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa devido as graves limitacdes
metodoldgicas.

o A estimativa pontual indicou um aumento de 188% na proporc¢do de pacientes
que apresentaram eventos adversos graves no grupo cabozantinibe em
comparacdo ao placebo, com um intervalo de confianga compativel com aumento
de47% a467% (RR 2,88;1C95% 1,47 a 5,67). A certeza da evidéncia foi classificada
como baixa devido as limitagdes metodoldgicas.

o A estimativa pontual indicou um aumento de 17% na proporc¢ao de pacientes que
apresentaram quaisquer eventos adversos no grupo cabozantinibe em
comparacao ao placebo, com um intervalo de confianca compativel com nenhum
efeito até aumento de 37% (RR 1,17; IC 95% 1,00 a 1,37). A certeza da evidéncia

foi classificada como baixa devido as limitacdes metodoldgicas.
0 desfecho da taxa de resposta completa n3o foi avaliado no ECR CABINET?,

Para o desfecho da qualidade de vida no grupo com tumores pancreaticos, no periodo de
60 semanas, os dados disponibilizados nos relatos do estudo CABINET?® ndo permitiram o
calculo de medidas resumo (diferenca de médias) e seus intervalos de confianca. Além
disso, os dados da pontuacdo no periodo de 60 semanas sdo provenientes de um pequeno
numero de participantes, com perda de seguimento significativa. Devido a essas
limitacOes, a certeza de evidéncias foi julgada como muito baixa para ambos os tipos de
tumores. Nesses casos, as estimativas numéricas sdo limitadas e futuros estudos podem
muda-las substancialmente. A estimativa de efeito e a certeza da evidéncia impactardo na

tomada de decisdo.
Tumores extrapancreaticos e pancreaticos:

o A magnitude e diregdo do efeito do desfecho da sobrevida livre de progressao
foram compativeis com diferenca estatisticamente significativa e certeza da
evidéncia moderada. Portanto, é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo
da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente

diferente.
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o Para os desfechos de seguranga,
efeito real pode ser substan
observada.

o)

a confianga na estimativa do efeito é limitada; o

cialmente diferente da estimativa de efeito

Para os desfechos de sobrevida global e qualidade de vida, a certeza da evidéncia

foi considerada muito baixa. Nesses casos, as estimativas numéricas sao limitadas

e futuros estudos podem muda-

las substancialmente. A estimativa de efeito e a

certeza da evidéncia impactarao na tomada de decis3o.

LimitagOes

PROPONENTE

Andlise da proposta (PARECERISTAS)

“Dados de SG também foram apresentados e
indicam tendéncia favoravel ao cabozantinibe,
embora nao tenha sido identificada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos

pela imaturidade dos dados. Essa limitacdo é

esperada no contexto dos tumores
neuroenddcrinos, que, por sua natureza
indolente, requerem longos periodos de

seguimento para que diferengas em SG possam
ser adequadamente detectadas. Além disso, o
desfecho de SG pode ser impactado por
multiplos fatores, como o cruzamento entre os
bracos de tratamento e o uso de terapias
subsequentes apds a progressdo da doenca.”

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE — 20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
94]

As evidéncias da comparacdo de cabozantinibe
versus placebo, oriundas de um ECR fase Il
(CABINET)®®, tém incertezas relacionadas as
estimativas limitagOes

de

imprecisas e

metodoldgicas, devido as perdas
seguimento e auséncia de descricdo de
mascaramento dos avaliadores dos desfechos

de seguranca.

Concl

usoes

PROPONENTE

Analise da proposta (PARECERISTAS)

“Diante do conjunto de evidéncias
apresentadas, a incorpora¢do de cabozantinibe
ao Rol de coberturas obrigatérias da ANS para
o tratamento de tumores neuroenddcrinos

bem diferenciados, localmente avangados ou

As evidéncias sdo oriundas de um ECR
(CABINET)*® que comparou o cabozantinibe ao

placebo em pacientes com tumores

neuroendécrinos extrapancreaticos e

pancreaticos.
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metastaticos, previamente tratados com duas
ou mais terapias, mostra-se tecnicamente
justificada. A indicacdo contempla uma
populacdo sem opgdes terapéuticas, para a
qual ha clara necessidade clinica ndo atendida.
O cabozantinibe demonstrou beneficio clinico
consistente, independentemente da
localizagdo e grau tumoral, com impacto
significativo na SLP e na resposta tumoral,
além de perfil de seguranca manejavel. Sua
formulacdo oral e o fato de ja estar disponivel
para outras indicacées facilitam a
implementagdo no contexto da salde
suplementar, sem implicar barreiras
regulatdrias ou logisticas adicionais. Assim, sua
inclusdo no Rol contribui para ampliar o acesso
a uma opcao terapéutica respaldada por
evidéncia cientifica robusta, com potencial de
aprimorar o manejo clinico dessa condicdo
oncoldgica.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE
—220262000637_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 96]

O ECR?'® possui certeza de evidéncia variando de

moderada a muito baixa.

Sobrevida global cabozantinibe versus placebo:

e O efeito do cabozantinibe na sobrevida
global é incerto (epNET: HR 0,86; IC
95% 0,56 a 1,31 - mediana de sobrevida
de 21,9 (IC 95% 18,8 a 30,4) meses no
grupo cabozantinibe e de 19,7 (IC 95%
14,2 a 30,0) meses no grupo placebo/
pNET: HR 0,95; IC 95% 0,45 a 2,00 -
mediana de sobrevida de 40,0 (31,3-
NE) meses no grupo cabozantinibe e de
31,1 (23,4-NE)

meses Nno  grupo

placebo).

Sobrevida livre de progressdo cabozantinibe

versus placebo:
e Aevidéncia sugere que o cabozantinibe

provavelmente reduz o risco de

progressao da doenca quando
comparado ao placebo (epNET: HR
0,38; IC 95% 0,25 a 0,59 - mediana de
sobrevida livre de progressdo de 8,4 (IC
95% 7,6 a 12,7) meses no grupo
cabozantinibe e de 3,9 (IC 95% 3,0 a
5,7) meses no grupo placebo/ pNET: HR
0,23; 1C 95% 0,12 a 0,42 - mediana de
sobrevida livre de progressdo de 13,8
(IC 95% 9,2 a 18,5) meses no grupo
cabozantinibe e de 4,4 (IC 95% 3,0 a

5,9) meses no grupo placebo).

Qualidade de vida cabozantinibe versus

placebo:
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O efeito do cabozantinibe na qualidade
de vida é incerto (epNET: média de 75,1
com cabozantinibe versus 78,9 com
placebo/ pNET: média de 82,8 com
cabozantinibe e sem dados para o
grupo placebo). A pontuacdo do EORTC
QLQ-C30 permaneceu estdvel ao longo
do tempo e foi semelhante nos dois
grupos e tipos de tumores (epNET e
pNET) entre os pacientes que

preencheram os questiondrios.

Eventos adversos graves cabozantinibe versus

placebo:

O cabozantinibe pode aumentar o risco
de eventos adversos graves quando
comparado ao placebo. (epNET: RR
2,31; IC 95% 1,52 a 3,51/ pNET: RR
2,88;1C95% 1,47 a 5,67).

Quaisquer eventos adversos cabozantinibe

versus placebo:

O cabozantinibe pode aumentar o risco
de quaisquer eventos adversos quando
comparado ao placebo (epNET: RR
1,20; IC 95% 1,07 a 1,34/ pNET: RR
1,17;1C95% 1,00 a 1,37).

O desfecho da taxa de resposta completa ndo

foi avaliado.

Ndo foram encontrados estudos avaliando
diretamente o cabozantinibe com as opcdes de

tratamento disponiveis na saide suplementar.

A magnitude e dire¢do do efeito do desfecho da

sobrevida livre de progressdao foram
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compativeis com diferenca estatisticamente
significativa e certeza da evidéncia moderada.
Portanto, é provavel que o efeito verdadeiro
esteja préoximo da estimativa do efeito, mas
existe a possibilidade de que seja

substancialmente diferente.

Para os desfechos de seguranca, a confianca na
estimativa do efeito é limitada; o efeito real
pode ser substancialmente diferente da

estimativa de efeito observada.

Para os desfechos de sobrevida global e
qualidade de vida, as estimativas numéricas sao
limitadas e futuros estudos podem muda-las

substancialmente.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

Sem comentarios

8.7 ELEMENTOS POS-TEXTO

Quadro 24. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento

Proponente

Andlise da proposta

Declaragdo de
conflito de
interesse

N3o se aplica.

A declaragdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. Os

PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento

Referéncias

Adequadas

Adequadas
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Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Sem comentdrios adicionais

9. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econbémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude para a elaboracdo de avaliacbes econdmicas® e adaptadas para o contexto da

saude suplementar.

Tipo de avaliacdo econdmica apresentada pelo proponente:
( ) Custos (analise parcial)

( ) Custo-efetividade

( x ) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagao econdmica apresentada pelo proponente

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade do cabozantinibe para adultos
com tumores neuroenddcrinos (TNE) bem diferenciados, irressecaveis, localmente
avanc¢ados ou metastdticos, previamente tratados com duas ou mais terapias, sob a
perspectiva da salde suplementar.

A comparacdo foi feita com cuidados usuais (placebo + suporte clinico, podendo incluir uso
concomitante de analogos de somatostatina) que ndo compreende terapia antitumoral
especifica.

A efetividade foi medida em anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida
ganhos (AVG), com base nos dados clinicos do ensaio CABINET.

A andlise incluiu custos do medicamento (cabozantinibe), custos assistenciais
(acompanhamento clinico), custos relacionados a eventos adversos e custos de cuidados
usuais

Atualmente, ha disponibilidade do cabozantinibe para carcinoma de células renais e
carcinoma diferenciado de tireoide. Foi apresentado um cendrio considerando abordagem
de multiplas indicacGes, utilizando modelo hibrido de precificacdo baseada nas interacdes
entre indicagdes.
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A avaliacdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 26.

Quadro 25. Parametros da avaliacdo econémica.

Parametro

Proponente

Analise da
proposta

Perspectiva

“Foi realizada avaliagao econ6mica sob a perspectiva
da saude suplementar brasileira”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econdmica — AES, pégina 19]

Adequado

Horizonte
temporal

“Tempo de 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)”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econdmica — AES, pagina 23]

Adequado

Populagio-alvo

“Pacientes adultos com tumores neuroenddcrinos,
localmente avancado ou metastatico, previamente
tratados com duas ou mais terapias”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econdmica — AES, pégina 23]

Adequado

Tecnologia

“Cabozantinibe associado a cuidados usuais”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Economica — AES, pagina 19]

Adequado

Comparador

“Cuidados usuais”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econémica — AES, pagina 19]

Adequado

Taxa de desconto
anual

“5% para custos e para efetividade”
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econémica — AES, pagina 24]

Adequado

Desfechos de
saude

“Custos incrementais
AVAQs incrementais AVGs incrementais
Custo por AVAQ ganho (em reais) Custo por AVG
ganho (em reais)”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econémica — AES, pagina 19]

Adequado

Mensuragao da
efetividade

“As curvas de sobrevida para o grupo de cuidados
usuais foram derivadas a partir das curvas
observadas para o grupo tratado com cabozantinibe,
aplicando-se os HR especificos para cada desfecho e
subgrupo, conforme os dados do estudo CABINET.”
Para o desfecho de SLP, foram utilizados os HRs
observados para pNET (HR 0,23) e epNET (HR 0,38).
Ja para o desfecho de SG, foram considerados os HRs
ajustados para crossover, com valores de 0,74 para
pNET e 0,65 para epNET (Tabela 4).”

Parcialmente
adequado
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“As curvas de SG utilizadas no modelo ja incorporam
a mortalidade por todas as causas, conforme os
dados observados no estudo CABINET. Contudo, caso
a mortalidade projetada pelas curvas de SG seja
inferior a esperada com base nas probabilidades de

mortalidade por idade (segundo a tdbua de
mortalidade de 2023, do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE), o modelo estd
programado para substituir a estimativa modelada
pela taxa da populacdo geral.’® No caso base, no
entanto, as curvas de SG resultaram em mortalidade
consistentemente superior a da populagdo geral, e,
por isso, essa mecanica nao foi ativada.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econdmica — AES, pagina 27-28]

Medidas e
quantificacao de
desfechos
baseados em
preferéncia
(utilidade)

“A utilidade dos estados de salde pré-progressao e
progressao foi baseada em estudo de qualidade de
vida avaliando as preferéncias na populacdo do Reino
Unido, utilizando método de time trade-off. No
modelo, consideramos esses valores com ajuste para
a utilidade basal da populacdo brasileira com mais de
60 anos, sendo de 0,761 segundo Santos e
colaboradores (2021).2%”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econémica — AES, pégina 29]

Parcialmente
adequado

Estimativa de
recursos e custos

“foram considerados como custos da intervencao
somente o cabozantinibe, enquanto o paciente
estivesse no estado pré-progressao e ndo houvesse
descontinuado o tratamento. A posologia,
apresentacao e preco de cabozantinibe, conforme a
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

(CMED) e prego fabrica com aliquota de Imposto
sobre circulacdo de mercadorias e servicos (ICMS) de
18%”

“foi utilizada abordagem de multiplas indicagdes,
aplicando o desconto proposto para a nova indicagdo
de tratamento de tumores neuroenddcrinos nas
indicagGes ja incorporadas do cabozantinibe. Para
isso fez-se necessario estimar o consumo futuro do
cabozantinibe para as indicagdes ja incorporadas
(cancer de células renais e de tireoide) e contrastar
esse consumo com o volume esperado para uso no
tratamento de NETs.”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo EconOmica — AES, péagina 30-31]

Parcialmente
adequado

Unidade monetaria Real (RS)

Adequado

Método de
modelagem

“O modelo foi adaptado a partir de uma versao

internacional desenvolvida pela Ipsen Farmacéutica,

Adequado
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com os ajustes necessarios para refletir o contexto
brasileiro. Trata-se de um modelo de sobrevida
particionada de trés estados de salude: 1) pré-
progressao, 2) progressao e 3) ébito. O modelo foi
reprogramado em MS Excel para oferecer uma
interface mais amigdvel e facilitar a auditoria de seus
calculos. Do modelo original, foram aproveitadas as
parametriza¢Oes das curvas de desfechos clinicos
para o cabozantinibe, conforme o estudo CABINET,
bem como as estimativas do hazard ratio (HR) para
SG ajustadas para crossover.
A proporgao de pacientes em cada estado de saude
foi calculada usando a area sob a curva (area under
the curve, AUC), determinado pelas curvas de SLP e
SG”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econdmica — AES, pagina 20]

Pressupostos do
modelo

® “Para os eventos adversos, é aplicada a mesma

porcentagem de eventos durante todo o tempo do
modelo. Na descontinuagdo do cabozantinibe, o
grupo intervengdo passa a apresentar a taxa de
eventos adversos contabilizada para o grupo
comparador.

® Os valores de utilidade dependem do estado de

saude e ndo do tratamento recebido.

® As curvas de SLP e SG do grupo placebo foram

elaboradas a partir dos respectivos HR observados
em relagdo ao cabozantinibe no estudo CABINET.’
Como o estudo CABINET permitiu o cruzamento de
pacientes do grupo placebo para o tratamento
com cabozantinibe apds progressao, utilizou-se, na
andlise de SG, o HR ajustado para o efeito de
crossover”

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo Econdmica — AES, paginas 24-25]

Parcialmente
adequado

Métodos analiticos

“A fim de testar a consisténcia do modelo a diferentes
pressupostos e componentes estruturais, foi realizada
andlise de sensibilidade deterministica de cenarios.
Nessa analise, foram avaliados os seguintes cenarios:
cenario sem aplicar corre¢ao de meio de ciclo; cenario
sem taxa de desconto para custos e para utilidade;
cenario sem considerar aumento do risco de dbito
devido a hidradenite  supurativa;  cendrio
considerando utilidades ndo ajustadas para as normas
brasileiras; cenario sem incluir desutilidade associada
a cirurgia; cenario desconsiderando o ajuste para
multiplas indica¢tes.”

“Também foi realizada andlise de sensibilidade
probabilistica (ASP), de forma a avaliar a consisténcia
geral do modelo; foram configuradas 1.000

Adequado
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simulagGes, e em sua execucdo, todos os parametros
variaram, obedecendo um comportamento pré-
estabelecido que respeita fungbes validadas na
literatura. Para a ASDU e para a ASP, a amplitude dos
parametros foi estabelecida com base na dispersao
observada em cada estudo fonte, sempre que
possivel, e recomendacdes da literatura; quando
indisponiveis, foi considerada variabilidade relativa de

10%, 20% ou 50% em rela¢do a medida ponto.”
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_ Estudo de Avaliagdo EconGmica — AES, pagina 36-37]

Planilha Anexo Adequado
(transparéncia e
reprodutibilidade)

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo proponente

® O PROPONENTE adotou distribuicdo de uso de cada uma das posologias de acordo com dados
do estudo CABINET para os pacientes com tumores extrapancreaticos, o qual indica reducao
de dose de 66% dos pacientes, e mediana de 38,4 mg de dose. Foi atribuida a distribuicdo de
dose de 34% em uso de 60 mg (populacdo que ndo necessitou reducdo na dose), 17% em uso
de 40 mg e 49% em uso de 20 mg, compativel com mediana de 38,4 mg reportada no estudo.

o A definicdo de utilidade apenas por estado de salde ndo captura diferencas de qualidade de
vida relacionadas ao cabozantinibe, sendo os efeitos adversos refletidos apenas por
desutilidades. Além disso, a reconstrugao das curvas de sobrevida do placebo a partir dos
hazard ratios do CABINET, mesmo com ajuste para crossover, aumenta a incerteza das
estimativas de beneficio.

e Atualmente, ha disponibilidade do cabozantinibe para carcinoma de células renais e
carcinoma diferenciado de tireoide. Foi apresentado um cendrio considerando abordagem
de multiplas indicagGes, utilizando modelo hibrido de precificacdo baseada nas interacbes
entre indicacbes. 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 avaliacdo

critica dos parametros considerados.

9.2 RESULTADOS
Quadro 26. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

‘ Parametro | Proponente Analise da proposta
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Parametros do
estudo

o Os parametros utilizados na andlise do caso
base, da analise de multiplas indicagdes e na
anadlise de sensibilidade foram informados
em tabelas, assim como as fontes e
distribuicGes de probabilidades usadas para
representar incertezas, quando apropriado.

eForam aplicadas as razbes de risco do
estudo CABINET (SLP para pNET: 0,23; para
epNET: 0,38; SG ajustada para crossover em
pNET: 0,74; e em epNET: 0,65).

eFoi ainda apresentada uma tabela de
parametros contendo as estimativas
pontuais, os limites minimo e maximo e as
distribuicdes de probabilidade utilizadas nas
analises de sensibilidade probabilistica

(ASP) e deterministica univariada (ASDU).

Adequado

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

e Com o preco de cabozantinibe ajustado para
multiplas indicagbes, os custos totais
acumulados ao longo do horizonte temporal
do modelo foram apresentados na Tabela
17. Considerando a taxa de desconto de 5%,
os custos totais foram apresentados na
Tabela 18.

eCom a taxa de desconto de 5% foram
encontrados os resultados:

e Para o brago cabozantinibe:
o Custo de R$ 414.401,32
o 1,832 AVAQs
o 2,882 AVGs

e Para o braco cuidados usuais:
o Custo de RS 213.078,40
o 1,183 AVAQs
o 1,925 AVGs

Parcialmente adequado
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e Diferenca incremental
o R$201.322,92
o 0,649 AVAQs
o 0,956 AVGs
e0Os resultados de custo efetividade
incremental foram apresentados na Tabela
18:
o R$310.298,43 / AVAQ
o R$210.483,34/AVG
eSem considerar o ajuste por multiplas
indicacoes
o Custo incremental: RS
365.535
o RCEI: RS 563.398/AVAQ

[Dados transferidos do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000637_ Estudo de Avaliagdo
EconOémica — AES, pagina 41 e 45]

Analise de
sensibilidade

“Foi realizada ASDU assumindo como base o
valor resultante da andlise de custo-utilidade
(AVAQ), de RS 310.298/AVAQ.

Os parametros que possuiram maior
variabilidade foram a taxa de desconto, o
valor de SG ajustada para pNET e a variacao
de custos assistenciais.”

“Os resultados da ASP foram consistentes
com a analise observada no cenario base,
apresentando RCUI mediano de RS
573.082/AVAQ (intervalo de credibilidade de
95% [ICr95%] RS 496.602/AVAQ a RS
693.438/AVAQ; Tabela 20). O modelo
mostrou-se consistente, com convergéncia
sendo obtida em torno de 170 simulagdes.
Conforme plano de custo-utilidade

incremental, constatou-se que todas as

Adequado
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simulacgdes realizadas resultaram em maior
custo e maior utilidade para cabozantinibe

versus cuidados usuais.”

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20262000637_ Estudo de Avaliagdo

EconOmica — AES, pagina 42-43]

Caracterizagao da N3o apresentado
heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo

proponente

Em relacdo a UAT 179, foi realizada atualizacdo dos custos assistenciais conforme as
atualizagbes do TISS que ocorreram no periodo. A estrutura do modelo permanece

essencialmente inalterada.

A principal atualizacdo foi a anadlise conforme a metodologia de multiplas indicacdes que
transforma o desconto concedido nas indicacGes ja incorporadas em uma reducdo adicional

do custo atribuido ao tratamento dos pacientes com tumores neuroenddcrinos.

A analise de multiplas indicaces foi realizada com uso de informagdes confidenciais do
PROPONENTE para ajuste do custo do tratamento com cabozantinibe, o que impede a

avaliacdo critica dos parametros considerados.

O resultado sem a andlise de multiplas indica¢des foi relatado como um dos cendrios da analise

de sensibilidade deterministica univariada.

Quadro 27. Diferencga de custo da avaliagdo econémica elaborada pelo PROPONENTE.

Farmaco (terapia dupla) Diferenca de custos

Custo de tratamento

Cabozantinibe RS 578.613,56 RS 365.535,16

Cuidados usuais RS 213.078,40
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Quadro 28. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliacdo econémica elaborada
pelo PROPONENTE

Efetivida | Diferenca Custo Diferenga de RCEI
Item de de custo
efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) - sem analise por multiplas indicacGes

RS 578.613,56

Cabozantinibe 1,832 0,649 RS 365.535,16 | RS 563.398,29/AVAQ

Cuidados usuais 1,183 - RS 213.078,40 - -

Anos de vida ganhos (AVG) - sem analise por multiplas indicacGes

RS 578.613,56

Cabozantinibe 2,882 0,956 RS 365.535,16 RS 382.167,44/AVG

Cuidados usuais 1,925 - RS 213.078,40 - -

Comentarios adicionais sobre a razao de custo-efetividade incremental apresentada pelo

proponente

o O custo do cabozantinibe foi atualizado considerando desconto comercial de 7,5% e de 1,5%
aplicado para as apresentacdes de 60 mg e de 40 mg, respectivamente.

® A principal atualizagdo em relacdo a UAT 179 foi a analise conforme a metodologia de
multiplas indicagGes que transforma o desconto concedido nas indicag¢des ja incorporadas em
uma reducdo adicional do custo atribuido ao tratamento dos pacientes com tumores
neuroenddcrinos. Quando considerada essa metodologia, a RCEl encontrada é RS

310.298,43/AVAQ e RS 210.483,34/AVG.

9.3 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Quadro 29. Componentes da discussao e conclusdes

Componente Proponente Analise da proposta
Principais Segundo a analise do PROPONENTE, o Embora a avaliacdo econOGmica tenha
achados uso de cabozantinibe, em comparacao demonstrado maior eficécia do
aos cuidados usuais, proporciona um cabozantinibe, as limitagoes
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ganho incremental de 0,649 AVAQs, e
0,956 AVGs associado a um custo
incremental de R$365.535,16. Isso

resultou em uma RCEIl de
RS$563.398,29//AVAQ e de
RS$382.167,44/AVG.

Quando considerada a analise por
multiplas indica¢des, a RCEl encontrada
é R$310.298,43/AVAQ e
R$210.483,34/AVG.

metodoldgicas observadas
comprometem a robustez dos
resultados e restringem a generalizacdo
das conclusdes. A principal limitacdo é o
uso de dados confidenciais para ajuste

da analise por multiplas indicac¢des.

Limitagoes

N3o apresentadas.

0O método de multiplas indicacdes
empregado pelo PROPONENTE é
matematicamente compativel com uma
forma reduzida da abordagem hibrida
descrita por O’'Donnell et al., 2020, A
economia projetada pela aplicagdo do
novo preg¢o as demais indicagdes foi
calculada sem reconstruir os modelos
completos para carcinoma de células
renais e cancer de tireoide, tendo sido
realizada a analise baseada apenas no
custo do cabozantinibe ajustado. A
referéncia adotada’® menciona o ajuste
com base no tamanho de cada
subpopulagdo considerada. O ajuste
realizado pelo PROPONENTE considera
a demanda projetada com base em
dados confidenciais para as indicagdes
incorporadas, e a projecao do market
share considerado na AlO para a

indicacao em avaliacao.

104




pa AN Agéncia Nacional de
vl Satide Suplementar

A validade do ajuste depende
diretamente das projecdes de consumo
utilizadas. Como tratam-se de dados
mantidos em sigilo, ndo foi possivel
reproduzir ou validar as estimativas
adotadas. Ademais, a magnitude das
estimativas nao foi explorada nas
anadlises de sensibilidade ou em analises
de cendrios considerando, por exemplo,

estimativas epidemiolégicas.

Generalizacao Ndo apresentado.

dos achados

ImplicagGes

para a pratica

Sem comentarios adicionais.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

neuroenddcrinos.

e O custo do cabozantinibe foi atualizado considerando desconto comercial de 7,5% e de 1,5%
aplicado para as apresentagdes de 60 mg e de 40 mg, respectivamente.

e A principal atualizacdo em relagdo a UAT 179 foi a andlise conforme a metodologia de
multiplas indicagdes que transforma o desconto concedido nas indicagdes ja incorporadas

em uma reducdo adicional do custo atribuido ao tratamento dos pacientes com tumores

9.4 ELEMENTOS POS-TEXTO

Quadro 30. Elementos pds-texto.

Critério Proponente

Andlise da proposta

105




pa AN Agéncia Nacional de
e Sauide Suplementar

Declaragdo de N3o se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de interesse objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Foram apresentadas Adequadas.
referéncias para os parametros

de custo utilizados.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentarios

O checklist de analise critica da avaliacdo econ6mica apresentada pelo PROPONENTE esta

disponivel em anexo externo.
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10. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise de impacto orgamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Salude para a elaborac3o de andlises de impacto orcamentdrio® e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

10.1 METoDOS

Quadro 31. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e dos pareceristas).

Parametros Proponente Andlise da Pareceristas
proposta
Informagdes Gerais
Software [Microsoft Excel®] Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Dinamico Adequado Estatico
Perspectiva Saude suplementar Adequado Saude suplementar
brasileira
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Cabozantinibe Adequado Cabozantinibe
Comparador Cuidados usuais Adequado Cuidados usuais
Cenarios Cendrio atual: Ndo ha Adequado Cenario referéncia:

incorporacao de
cabozantinibe para essa
populacgdo, que recebe
apenas tratamento de
suporte oncolégico, sem
terapia anti-tumoral.

Cenario alternativo:
Possibilidade de uso de
cabozantinibe em
pacientes com tumores
neuroenddcrinos
localmente avangados ou
metastdticos, apds uso de
pelo menos duas terapias
prévias. O desconto
ofertado para
cabozantinibe incidira
sobre outras indica¢des
para as quais o

cuidados usuais, sem
terapia anti-tumoral
Cenario projetado: com
cabozantinibe + cuidados
usuais
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medicamento ja esta em
uso na saude suplementar,
gerando economia.

Participacdo no “(...) nesta andlise, foi Inadequado Os pareceristas adotaram um
mercado considerada taxa de cenario de incorporagdo mais
adog¢do como 40% no ano agressivo, com taxa inicial de
1, com incremento linear 70% e aumento anual de 5%,
de 10% ao ano, atingindo até atingir 90%.
80% no quinto ano.
Cenarios alternativos
foram simulados com
adocgdo de 30% a 70% e de
50% a 90%.”
[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_20262000367_Estudo
de Analise de Impacto
Orgamentdério_AIlO, pagina 24]
Populagao
Populagao Adultos (= 18 anos), com Adequado Adultos (= 18 anos) com
tumores neuroenddcrinos tumores neuroenddcrinos
localmente avangados ou pancreaticos ou
metastdtico, previamente extrapancredticos bem
tratados com duas ou mais diferenciados, ndo
terapias ressecaveis, localmente
avanc¢ados ou metastaticos,
previamente tratados com
duas ou mais terapias.
Calculo da s Projecdo da populagdo Adequado Os PARECERISTAS
populagao adulta brasileira (IBGE) utilizaram a planilha da ANS
elegivel o Cobertura da saude gue apresenta a proporg¢ao

suplementar: 25,44%

o Prevaléncia de tumores
neuroenddcrinos: 1,76
casos por 100.000
habitantes

=@ Incidéncia de tumores
neuroenddcrinos:0,81
casos por 100.000
habitantes

s Proporg¢ao de pacientes
com tumor avanc¢ado:
79,3%

o Proporg¢ao de pacientes
com progressao ao
tratamento:32,9%

o Populagao com tumores
pancreaticos: 12,8%

s Populagdo com tumores
extrapancreaticos: 87,2%

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_20262000637_Estud

de beneficiarios de planos
de assisténcia médica na
saude suplementar,
juntamente com a
estimativa da populagdo de
beneficiarios para o periodo
de 2026 a 2030, baseada na
projecdo da populacdo
brasileira por idade e sexo
calculada pelo IBGE (2018).
As demais proporgdes sao
as mesmas utilizadas pelo
PROPONENTE.
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o de Analise de Impacto
Orgamentdrio_AlO]

Subgrupos - Adequado -
Custos
da AlO tiveram origem no definido com base no PF, com a
modelo de avaliago aplicagdo de 18% de ICMS,
econdmica, especificados publicada pela CMED, em
Componentes e ano a ano.” 08/2026. Foi aplicado o
fontes Inadequado desconto de 7,5% na
; apresentacdo de 60 mg e de
(tecnOIOgla) [Texto transferido e adaptado do P o s - 8
documento submetido pelo 1,5% na apresentagao de 40
PROPONENTE_20262000637_Estudo mg.
de Analise de Impacto
Orgamentario_AIO, pagina 24]
“Os parametros de custos Inadequado Os PARECERISTAS nag
da AIO tiveram origem no atribuiram custos ag
modelo de avaliacdo comparador, pois os pacientes
econOmica, especificados em ambos 0Ss  grupos
ano a ano.” receberam 0s mesmos

Componentes e
fontes
(comparadores)

[Texto transferido e adaptado do
documento submetido pelo
PROPONENTE_20262000637_Estudo
de Analise de Impacto
Orgamentdério_AIO]

Dentro desses cuidados

usuais, o PROPONENTE

incluiu:

e Consultas e exames de
seguimento;

e Tratamentos de suporte
(incluindo analogos de
somatostatina, quando
aplicavel);

e Custos decorrentes da
progressao e do
tratamento paliativo;

e Eventos adversos

cuidados usuais.

Custos
associados

O PROPONENTE incluiu
todos os possiveis custos
associados no escopo de
cuidados usuais.

Parcialmente
adequado

Os PARECERISTAS
contemplaram apenas os
custos com a aquisicao dos
medicamentos.

Custos nao

N3ao citados pelo

Sem comentarios

Sem comentarios adicionais

incluidos PROPONENTE adicionais
. N3o realizados Sem comentarios Sem comentarios adicionais
Ajustes - .
adicionais
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Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

® Os PARECERISTAS ndo atribuiram custos ao comparador, pois os pacientes em ambos os
grupos receberam os mesmos cuidados usuais. Embora existam comparadores ativos
listados no Rol, para que os pacientes alcancem a terceira linha de tratamento, eles ja
teriam recebido essas terapias previamente e, portanto, ndo seriam mais elegiveis para
elas. O proponente também reconhece essa limitacdo, razdo pela qual ndo utilizou
comparador ativo. Essa abordagem é mais conservadora e esta alinhada a adotada pelo
PROPONENTE.

e O modelo apresentado pelo PROPONENTE 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 andlogos de somatostatina. J4 os PARECERISTAS, por sua vez,
consideraram apenas o custo de aquisicdo do medicamento, uma vez que os demais custos
estariam igualmente presentes no cendrio de cuidado usual.

® Os PARECERISTAS adotaram uma projecao de participacao de mercado mais acelerada,
considerando que o cabozantinibe representa uma nova alternativa terapéutica em um
cenario com opcodes limitadas de tratamento.

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

projetado.

Quadro 32. Estimativa da populacgdo elegivel (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente Pareceristas
Ano Populagao Ano Populagao
Ano 1 281 Ano1 283
Ano 2 90 Ano 2 90
Ano 3 90 Ano 3 90
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Ano 4 91 Ano 4 91
Ano 5 92 Ano 5 92
Total 643 Total 645
Média anual 129 Média anual 129

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

O PROPONENTE replicou a metodologia descrita no estudo de Pujatti et al. (2024)%,
utilizando os microdados do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) referentes ao periodo de
2020 a 2022. Considerando que o RHC é preenchido majoritariamente por hospitais do SUS,
o PROPONENTE adotou como populacdo de referéncia os 74,8% de adultos brasileiros sem
cobertura por planos de saude. A partir dessa base, calculou a prevaléncia anual da doenca,
que variou de 1,70 a 1,84 casos por 100.000 habitantes, resultando em uma prevaléncia
média de 1,76 casos por 100.000 habitantes no periodo analisado.

O PROPONENTE estimou a incidéncia de tumores neuroenddcrinos a partir da prevaléncia
observada e da sobrevida média em anos de pacientes neuroenddcrinos. A sobrevida foi
obtida a partir de modelo de avaliagdo de custo efetividade, estimada em 2,17 anos. Assim,
a incidéncia foi estimada como 0,78, 0,85 e 0,80 casos por 100.000 habitantes nos anos de
2020, 2021 e 2022, respectivamente. A incidéncia média foi de 0,81 casos por 100.000
habitantes.

A partir desses dados, o PROPONENTE estimou ainda que 79,3% dos casos estavam em
estagios avancados (lll e IV) e que 32,9% apresentavam progressdo apds tratamento,
parametros utilizados para definir a populagdo-alvo do cabozantinibe.

No modelo do PROPONENTE foram incluidos tanto os casos prevalentes (192 pacientes em
2026, representando a demanda reprimida) quanto os casos incidentes anuais (média de 90

Novos por ano).

Quadro 33. Progressao estimada de participacdao no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
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Com cabozantinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Sem cabozantinibe 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com cabozantinibe 40% 50% 60% 70% 80%
Sem cabozantinibe 60% 50% 40% 30% 20%

Quadro 34. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.

Cenario A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Com cabozantinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Sem cabozantinibe 100% 100% 100% 100% 100%
Cendrio B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Com cabozantinibe 70% 75% 80% 85% 90%
Sem cabozantinibe 30% 35% 20% 15% 10%

Quadro 35. Estimativa da populagdo abrangida estimada apds a aplicagao dos percentuais de
participagdo de mercado (versdo do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populagao Ano Populagao
Ano1l 112 Ano 1l 198
Ano 2 157 Ano 2 67
Ano 3 211 Ano 3 72
Ano 4 275 Ano 4 77
Ano 5 348 Ano 5 82
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Total 1.104 Total 497

Média anual 221 Média anual 99

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdao no mercado apresentada
pelo proponente

e Os PARECERISTAS adotaram uma projecdo de participacdo de mercado mais acelerada,
considerando que o cabozantinibe representa uma nova alternativa terapéutica em um
cenario com opc¢oes limitadas de tratamento.

10.2 RESULTADOS

Apds a analise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

() Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdao da ANS,

obtendo-se os resultados apresentados a seguir.

( x ) Inadequada. Uma nova AlIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os

resultados apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

® Em relacdo aos custos, o PROPONENTE reconhece que ndo ha comparador ativo e atribui
custos aos cuidados usuais. Os PARECERISTAS ndo atribuiram custos ao comparador, pois
0s pacientes em ambos os grupos receberam os mesmos cuidados usuais. Essa abordagem
é mais conservadora e esta alinhada a adotada pelo PROPONENTE.

® O modelo apresentado pelo PROPONENTE 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 andlogos de somatostatina. J& os PARECERISTAS, por sua vez,
consideraram 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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Os PARECERISTAS adotaram uma projecao de participacdo de mercado mais acelerada,
considerando que o cabozantinibe representa uma nova alternativa terapéutica em um
cendrio com opc¢des limitadas de tratamento.

O PROPONENTE apresentou uma analise de cendrio de multiplas indicacGes. Foi calculada
a potencial economia do desconto oferecido nas apresentag¢des adquiridas para tratamento
dos pacientes de cancer renal e de tireoide, indicagbes ja incorporadas ao Rol da ANS. A
economia foi reduzida no impacto orgamentario incremental do cendrio projetado.
Considerando-se as limitagdes apontadas na analise realizada pelo PROPONENTE, é
provavel que o calculo do impacto orgamentario esteja subestimado. Por este motivo foi
realizada uma nova analise de impacto orcamentario na planilha padrdo da ANS, utilizando

como parametros e fontes de dados os disponiveis no Quadros 31 (quarta coluna).

Quadro 36. Resumo dos resultados da AIO

Critério AlO Proponente Comentario AlO do relatério
sobre a AlO
proponente
e RS 44.065,44 por caixa de 30 e RS 44.052,32 por caixa de
comprimidos de 60 mg Parcialmente 30 comprimidos de 60 mg
e RS 44.065,44 por caixade 30 | adequado (valor com desconto de
comprimidos de 40 mg
. 7,5%)
e RS 22.368,24 por caixa de 30 065 44 a d
Presoda | comprimidos de 20mg 30 comerimides do 0 mg
tecnologia (valor com desconto de
1,5%)
e RS 22.368,24 por caixa de
30 comprimidos de 20 mg
Cendrio base Atual: sem cabozantinibe
Atual: sem cabozantinibe Acumulado de 5 anos:
Acumulado em 5 anos RS 0,00
RS 114.844.733 (média anual (média anual
de RS 22.968.947) RS 0,00)
Impacto por
cenario Projetado: com cabozantinibe Inadequado Projetado 1: com
RS$ 217.719.555 (média anual cabozantinibe
de R$43.543.911) Acumulado de 5 anos:
RS 266.423.453,11
(média anual
RS 53.284.690,62)
Impacto Cenario b?se Acumulado de 5 anos:
incremental RS 102.874.821 (média anual de | Inadequado RS 266.423.453,11
RS 20.574.964) (média anual
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Cendrio considerando
multiplas indicagées
RS 44.939.489 (média anual de
RS 8.987.898)

RS 53.284.690,62)

Caracterizagao
daincerteza

“Para identificar as varidveis
com maior impacto nos
resultados do modelo, foi
realizada analise de
sensibilidade deterministica
univariada. Foram considerados
nesta andlise os principais
parametros relacionados a
estimativa da populacgao,
incluindo parametros de
epidemiologia e parametros
clinicos.”

[Texto adaptado do documento submetido

pelo PROPONENTE_20262000637_Estudo

de Analise de Impacto Orgamentario_AIO,
pagina 24]

Adequado

Sem comentarios adicionais

Quadro 37. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente
Custo pNET epNET Referéncia
Cabozantinibe
2027 RS 357.412,44 RS 310.491,81 Anilise econémica
2028 RS 159.776,08 RS 105.373,89 Andlise econémica
2029 RS 92.838,65 RS 50.890,52 Anilise econémica
2030 RS 62.082,63 RS 30.506,39 Andlise econémica
2031 RS 45.790,02 RS 21.063,44 Anilise econémica
Cuidados usuais
2027 RS 93.617,25 RS 92.732,87 Andlise econdmica
2028 RS 70.065,05 RS 51.265,29 Andlise econdmica
2029 R$ 53.691,92 RS 26.403,73 Anélise econémica
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2030 RS 41.090,32 RS 14.681,24 Analise econdmica
2031 RS 31.444,33 RS 8.914,11 Anélise econdmica
Pareceristas
Custo Valor Valor com desconto Referéncia
Cabozantinibe (60
) xa d 3(0 RS 44.052,32 Tabela CMED, Preco de
mg) - caixa de RS 47.624,13 . o
comprimidos (desconto de 7,5%) Fabrica 18% (08/2026)
Cabozantinibe (40
) xa d EiO RS 44.065,44 Tabela CMED, Preco de
mg) - caixa de RS 44.736,49 . 0
comprimidos (desconto de 1,5%) Fabrica 18% (08/2026)
Cabozantinibe (20
. Tabela CMED, Preco de
mg) - caixa de 30 RS 22.368,24 -

comprimidos

Fabrica 18% (08/2026)

Comentdrios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

O PROPONENTE calculou os custos do cabozantinibe com base na tabela CMED de 06/2026.
Apesar do preco lista do cabozantinibe nao ter sofrido alteracdo entre junho e agosto, os
PARECERISTAS recalcularam o custo com base na tabela CMED de 08/2026 e no percentual
de desconto indicado pelo PROPONENTE, tendo sido identificada uma diferenga minima.

O modelo apresentado pelo PROPONENTE diferenciou os custos referentes aos eventos
adversos, calculados a partir da frequéncia observada no estudo CABINET e por
microcusteio, e os custos do acompanhamento clinico, que incluiram consultas, exames e
uso de analogos de somatostatina.

Com base nas informag¢des do estudo CABINET, o PROPONENTE adotou no modelo a
premissa de que a dose média administrada ndo corresponderia ao uso continuo de 60
mg/dia. De acordo com essa abordagem, apenas 34% dos pacientes permaneceriam com
60 mg, enquanto 17% utilizariam 40 mg e 49% reduziriam para 20 mg, refletindo os 66% de
reducGes de dose reportadas no estudo CABINET, com dose mediana efetiva estimada em
38,4 mg. A partir dessa distribuicdo, o custo médio por ciclo de 28 dias foi calculado em RS
31.658,68 (média ponderada das apresentacdes)

PROPONENTE modelou o tempo em tratamento por meio de curvas de descontinuagao e

de sobrevida livre de progressdo/geral ajustadas por distribuicbes paramétricas a partir dos
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hazard ratios do CABINET, o que implica que parte dos pacientes interrompe o tratamento
antes de completar o periodo maximo e, consequentemente, ndo consome a dose cheia.
O modelo do PROPONENTE incorporou separadamente custos relacionados a eventos
adversos (estimados pela frequéncia observada no CABINET e por microcusteio) e ao
acompanhamento clinico (consultas, exames e uso de analogos de somatostatina).

Os PARECERISTAS, por outro lado, consideraram apenas o custo de aquisicdo do
medicamento, entendendo que os demais custos estariam igualmente presentes no cenario
de cuidado usual.

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 informacdes suficientes
para permitir ajustes adicionais na andlise.

O tempo mediano de uso do tratamento utilizado na analise pelos PARECERISTAS foi de 12
meses. Este tempo foi adotado devido a variabilidade de exposicdo ao tratamento nos
grupos de tumores pancreaticos (8,3 meses - intervalo de 0,5 a 39,6 meses) e
extrapancreaticos (5,5 meses - intervalo de 0,2 a 32,4 meses), e a amplitude desses dados,
gue indicam que o tratamento pode ser inferior a um més, assim como pode ultrapassar

dois anos.
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Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cendrio projetado
2027 RS 26.049.621 RS 51.150.408
2028 RS 23.379.723 R$ 39.985.758
2029 RS 21.584.179 R$ 39.290.925
2030 RS 21.045.349 RS 41.504.214
2031 RS 22.785.862 RS 45.788.249
Total RS 114.844.733 RS 217.719.555
Pareceristas
Periodo Cenario de Referéncia Cenario projetado
2027 RS - RS 105.993.154,80
2028 RS - RS 36.054.481,44
2029 RS - RS 38.736.764,53
2030 RS - RS 41.450.501,49
2031 RS - RS 44.188.550,86
Total RS - RS 266.423.453,11

Quadro 38. Impacto orgamentario total (versdo do proponente e dos pareceristas).

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Sem comentdrios adicionais.
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Quadro 39. Impacto orcamentario incremental (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente

Cenario projetado

Cenario projetado -

Periodo multiplas indicagdes
2027 R$ 25.100.787 R$ 14.537.706
2028 RS 16.606.035 RS$ 5.470.129
2029 R$ 17.706.746 R$ 6.065.571
2030 R$ 20.458.865 RS 8.365.713
2031 R$ 23.002.387 R$ 10.500.371
Total RS 102.874.821 RS 44.939.489
Médio RS 20.574.964 RS 8.987.898

Pareceristas
Cenario projetado Cenario projetado -

Periodo multiplas indicagdes
2026 RS 105.993.154,80 RS 104.155.308,59
2027 RS 36.054.481,44 RS 34.298.179,79
2028 RS 38.736.764,53 RS 37.062.007,44
2029 RS 41.450.501,49 RS 39.857.288,97
2030 RS 44.188.550,86 RS 42.676.882,90
Total RS 266.423.453,11 R$ 258.049.667,69

Médio RS 51.609.933,54

R$ 53.284.690,62
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Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

As principais divergéncias entre as andlises do PROPONENTE e dos PARECERISTAS
concentram-se nos componentes de custo incorporados ao modelo e no market share
adotado. O PROPONENTE considerou, em seu cendrio base, as despesas com consultas e
exames de acompanhamento, tratamentos de suporte (incluindo andlogos de
somatostatina, quando indicados), além dos custos relacionados a progressdo da doenga,
ao tratamento paliativo e ao manejo de eventos adversos.

O PROPONENTE apresentou uma analise de cenario de multiplas indicacOes. Foi calculada
a potencial economia do desconto oferecido nas apresentacGes adquiridas para
tratamento dos pacientes de cancer renal e de tireoide, indicacGes ja incorporadas ao Rol
da ANS. A economia foi reduzida no impacto orcamentario incremental do cenario
projetado. O método de multiplas indicacdes empregado pelo PROPONENTE é
matematicamente compativel com uma forma reduzida da abordagem hibrida descrita por
O’Donnell et al., 2020*. A economia projetada pela aplicacdo do novo preco as demais
indicacdes foi calculada sem reconstruir os modelos completos para carcinoma de células
renais e cancer de tiredide, tendo sido realizada a andlise baseada apenas no custo do
cabozantinibe ajustado. A referéncia adotada®® menciona o ajuste com base no tamanho
de cada subpopulacdo considerada. O ajuste realizado pelo PROPONENTE considera a
demanda projetada com base em dados confidenciais para as indicagdes incorporadas, e a
projecdo do market share considerado na AlO para a indicacdo em avaliacdo.

A validade do ajuste depende diretamente das projecdes de consumo utilizadas. Como
tratam-se de dados mantidos em sigilo, ndo foi possivel reproduzir ou validar as estimativas
adotadas. Ademais, a magnitude das estimativas ndo foi explorada nas andlises de
sensibilidade ou em andlises de cendrios considerando, por exemplo, estimativas
epidemioldgicas.

Os PARECERISTAS, utilizando estimativas de consumo do TISS para 2024 e 2025, realizaram
projecdes de consumo para as demais indicagdes do cabozantinibe atualmente
incorporadas ao Rol (carcinoma de células renais e cincer de tireoide). A partir dessa
projecdo, estimou-se a economia decorrente do desconto de 1,5% para a apresentagao de
40 mg e de 7,5% para a de 60 mg nessas outras indica¢bes. Foi apresentado o impacto

orcamentdrio considerando esse cendrio de economia estendida a multiplas indicagGes.
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® Os PARECERISTAS estimaram que a média de consumo anual e o consumo total do
cabozantinibe, por apresentacao, entre 2027-2031 seria de:

o Cabozantinibe 20 mg: média de 633 caixas por ano; total em cinco anos estimado
em 3.165.

o Cabozantinibe 40 mg: média de 521 caixas por ano; total em cinco anos estimado
em 2.605.

o Cabozantinibe 60 mg: média de 371 caixas por ano; total em cinco anos estimado
em 1.855.

e O PROPONENTE estimou que média de consumo anual e o consumo total do cabozantinibe,
por apresentacdo, entre 2027-2031 seria de:

o Cabozantinibe 20 mg: média de 4.407 caixas por ano; total em cinco anos estimado
em 22.035.

o Cabozantinibe 40 mg: média de 4.315 caixas por ano; total em cinco anos estimado
em 21.574.

o Cabozantinibe 60 mg: média de 2.442 caixas por ano; total em cinco anos estimado
em 12.212.

e As diferencas entre as estimativas de consumo apresentadas pelo PROPONENTE e pelos
PARECERISTAS decorrem das fontes de dados utilizadas. O PROPONENTE utilizou dados
confidenciais, enquanto os PARECERISTAS utilizaram informacdes do TISS, referentes ao
periodo de 2024 e 2025, obtidas a partir dos dados assistenciais enviados pelas operadoras

a ANS.

10.3 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Quadro 40. Componentes da discussdo e das conclusdes

Componente Proponente Anidlise da proposta
Principais A analise efetuada pelo PROPONENTE | Na reanalise do impacto orcamentario,
achados estimou que o impacto orgamentdrio os PARECERISTAS consideraram o

incremental, considerando a
introducao do cabozantinibe na
perspectiva da salude suplementar, foi
de RS 102.874.821 (média anual de RS

44.939.489) no periodo de cinco anos

cenario de referéncia sem custo, tendo
em vista que todos os custos
contemplados no cuidado usual
estariam também no cenario

alternativo. O impacto or¢amentdrio
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em comparagdo com cuidado usual,
considerando uma difusdo do
cabozantinibe de 40% a 80% e média
de populacao elegivel de
aproximadamente 221 pacientes por
ano. No cenario de multiplas
indicagGes, o impacto orcamentdrio
incremental foi de RS 20.574.964
(média anual de RS 8.987.898) no

periodo de cinco anos.

perspectiva da saude suplementar, foi

de RS 266.423.453,11 (média anual de

incremental, considerando a

introducao do cabozantinibe na

RS 53.284.690,62) em compara¢do ao
cenario atual. Essa estimativa
considerou uma taxa de difusdo do
cabozantinibe de 70% a 90% uma
média de 129 pacientes elegiveis por
ano no periodo de cinco anos. No
cendrio de multiplas indicacdes, o
impacto orcamentdrio incremental foi
de RS 258.049.667,69 (média anual de
RS 51.609.933,54) no periodo de cinco

anos.

LimitagoOes

“Frente a escassez de informacdes
nacionais especificas sobre a
populagdo com tumores
neuroenddcrinos, recorreram-se aos
microdados do RHC para estimar a
epidemiologia da doenca. Embora essa
base apresente limitagdes - como a
obrigatoriedade de preenchimento
restrita a hospitais acreditados como
Centros Oncoldgicos Especializados do
SUS, foi considerada a fonte mais
adequada disponivel. Reconhecendo
tais restrigdes, realizaram-se ajustes no

tamanho populacional coberto pela
base, a fim de aprimorar a precisdo das
estimativas.”

[Texto adaptado do documento submetido pelo
PROPONENTE_20262000637_Estudo de Analise de

Impacto Or¢amentario_AIO, pagina 34]

O método de multiplas indicacdes
empregado pelo PROPONENTE é
matematicamente compativel com
uma forma reduzida da abordagem
hibrida descrita por O’Donnell et al.,
2020Y. A economia projetada pela
aplicacdo do novo preco as demais
indicagGes foi calculada sem
reconstruir os modelos completos para
carcinoma de células renais e cancer
de tireoide, tendo sido realizada a
analise baseada apenas no custo do
cabozantinibe ajustado. A referéncia
adotadal’ menciona o ajuste com base
no tamanho de cada subpopula¢do
considerada. O ajuste realizado pelo
PROPONENTE considera a demanda
projetada com base em dados

confidenciais para as indicacGes
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incorporadas, e a projecao do market

share considerado na AlO para a

indicagao em avaliagao.

A validade do ajuste depende
diretamente das projecdes de
consumo utilizadas. Como tratam-se
de dados mantidos em sigilo, ndo foi
possivel reproduzir ou validar as
estimativas adotadas. Ademais, a

magnitude das estimativas nao foi

explorada nas andlises de sensibilidade

ou em analises de cendrios
considerando, por exemplo,

estimativas epidemiolégicas.

De forma complementar, realizou-se
uma estimativa de impacto
orcamentdrio considerando as
multiplas indica¢des. Para estimar as
projecdes de consumo do
cabozantinibe nas demais indicagdes,
utilizaram-se os dados de consumo do
TISS referentes aos anos de 2024 e

2025.

Generalizacao Nao apresentado

dos achados

ImplicagOes

para a pratica

Sem comentarios adicionais

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente
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e Sem comentdrios adicionais.

10.4 ELEMENTOS POS-TEXTO

Quadro 41. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de Nao se aplica A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a

interesse

protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.

Referéncias Adequadas Adequado

O checklist de andlise critica da AlO apresentada pelo PROPONENTE, bem como a planilha de

impacto orcamentario elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.
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Quadro 42. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Pareceristas

CDA-AMC, Canada

https://www.cda-
amc.ca/

“O CDA-AMC avaliou cabozantinibe
para tumores neuroenddécrinos
pancredticos e extrapancreaticos
localmente avancgados ou
metastdticos que progrediram apds
primeira linha de tratamento.

A agéncia concluiu pela
recomendacdo da tecnologia para
essa indicacdo com reembolso
condicionado.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina
92]

Acesso em: 21/08/2026
Status: recomendado

O CDA analisou a tecnologia e
recomenda o reembolso mediante
comprovacao das seguintes
condicbes: o grau do tumor deve
ser compativel com os graus 1 a 3
da classificacdo da OMS; deve
haver documentacao histoldgica
de tumor neuroenddcrino com
sitio primdrio no pancreas, trato
gastrointestinal, pulmao, timo,
outro ou desconhecido; o
paciente deve ter tido progressao
da doenca ou efeitos colaterais
inaceitaveis apds pelo menos uma
terapia prévia que ndo seja um
analogo da somatostatina; e o
estado de desempenho deve ser
bom. Pode ser necessaria uma
reducao de prego para o
cabozantinibe.

A analise considerou um ECR
(CABINET), o qual comparou o
cabozantinibe ao placebo.

[cabozantinib | CDA-AMC]

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

Nao apresentado

Acesso em: 21/08/2026
Status: ndo avaliado

N3ao foi avaliada a incorporagdo do

cabozantinibe no SUS para

tumores neuroenddcrinos
condicdo até o momento.

NICE, Inglaterra
www.nice.org.uk

“O NICE estd conduzindo a
avaliacao do cabozantinibe para o
tratamento de tumores
neuroenddcrinos avangados ou
metastdticos, pancredticos e
extrapancreaticos que progrediram

apos tratamento sistémico.

Acesso em: 21/08/2026
Status: em avaliagdo
Idem ao proponente.

[Cabozantinibe | NICE]
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A avaliacdo segue o processo de
Avaliacdo Unica de Tecnologia (STA
— Single Technology Appraisal. A
primeira versao do documento,
elaborada em outubro de 2025,
apresentou recomendagao
preliminar contraria a incorporagao
da tecnologia. Posteriormente, em
novembro de 2025, ocorreu a
segunda reunido do comité para
elaboragdo da recomendacao final,
a partir das consideragbes
adicionais do publico e demais
partes interessadas.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
92]

PBS, Australia

https://www.pbs.gov.

au/medicinestatus/h
ome

“PBAC recomendou o uso de
cabozantinibe para pacientes com

tumores neuroenddcrinos
pancreaticos ou extrapancredticos
bem diferenciados irressecaveis ou
metastaticos, que apresentaram

progressdo apds pelo menos uma
terapia sistémica prévia (além de
SSA).

A aprovacao foi condicionada a
ajustes aos fluxogramas atuais de

tratamento, prevendo alteragdes
nas indica¢des de sunitinibe e
everolimo em tumores
neuroenddcrinos pancreaticos —a
fim de evitar seu uso apds
progressdao com cabozantinibe -, e
permitindo o uso concomitante de
SSA com cabozantinibe em
tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos ndo
funcionantes.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina
92]

Acesso em: 21/08/2026
Status: recomendado

O PBAC recomendou o
cabozantinibe para o tratamento
de pacientes com tumores
neuroenddcrinos extra-
pancreaticos bem diferenciados
(TNEep) ou pancreaticos (TNEp)
irressecaveis ou metastaticos, que
progrediram apoés pelo menos
uma terapia sistémica prévia,
exceto um andlogo de
somatostatina (SSA).

A recomendacao de incorporagdo
do PBAC baseou-se, entre outros
aspectos, na sua avaliagdo de que
o custo-efetividade geral
(considerando as diversas analises
de custo-utilidade e abordagens
de minimizac¢ado de custos
apresentadas) seria aceitdvel com
uma reducgao de prego, utilizando
parametros revisados para
embasar as avaliagbes
econOmicas.

[Cabozantinib | PBAC]

SMC, Escocia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

“N3o hd registro de avalia¢do de
cabozantinibe para tumores
neuroenddcrinos.”

Acesso em: 21/08/2026
Status: recomendado

O cabozantinibe foi recomendado
para o tratamento de pacientes
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[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina
92]

adultos com tumores
neuroenddcrinos
extrapancreaticos (epNET) e
pancreaticos (pNET) bem
diferenciados, irressecaveis ou
metastdticos, que apresentaram
progressdo da doencga apés pelo
menos uma terapia sistémica
anterior, exceto analogos da
somatostatina. O uso é restrito a
pacientes que, de outra forma,
seria considerada a melhor
terapia de suporte.

Em um estudo de fase lll, o
tratamento com cabozantinibe
resultou em melhora na sobrevida
livre de progressao nas coortes de
epNET e pNET, em comparagao
com o placebo; este ultimo foi
considerado um parametro
substituto para a melhor terapia
de suporte. Ndo foram
apresentadas evidéncias
comparativas diretas com outros
tratamentos ativos.

A recomendacao aplica-se apenas
no contexto de um acordo
aprovado de Esquema de Acesso
do Paciente (PAS) do NHSScotland
gue proporcione os resultados de
custo-efetividade nos quais a
decisdo se baseou, ou de um
PAS/preco de lista equivalente ou
inferior.

A recomendacao leva em
consideragdo as opinides
expressas em uma reunido de
Engajamento de Pacientes e
Médicos (PACE).

[Cabozantinib | SMC]

HAS, Franga

has-sante.fr

20262000637_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina

“N3o hd registro de avalia¢do de
cabozantinibe para tumores
neuroenddcrinos.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —

92]

Acesso em: 21/08/2026
Status: Inacessibilidade do site -
Nao foi possivel confirmar se ha
ou ndo avaliagdo do cabozantinibe
na PBS para a condig¢do avaliada.

[HAS]
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KCE, Bélgica “A KCE concluiu pela Acesso em: 21/08/2026
https://socialsecurity. recomendagdo e reembolso do Status: Inacessibilidade do site -
belgium.be/fr/reseau cabozantinibe para N3o foi possivel confirmar se ha

centre-federal- tratamento de adultos com ou ndo avaliacdo do cabozantinibe
dexpertise-des-soins- tumores neuroenddcrinos extra na PBS para a condicdo avaliada.
de-sante-kce pancredticos ou pancredticos bem [KCE]

diferenciados, ndo ressecdveis ou

metastdticos, apds progressao de
ao menos uma terapia sistémica

prévia, além de SSA.”

[Texto transferido ou adaptado do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20262000637_PTC - Revisdo Sistematica, pagina

92]
ZIN, Holanda “Nao ha registro de avaliacdo de Acesso em: 21/08/2026
https://www.zorginst cabozantinibe para tumores Status: n3o avaliado
1 4 1 ” . . . ~
ituutnederland.nl/ neuroendocrinos. N3o foi localizada a avaliagio do
cabozantinibe no ZIN para
[Texto transferido ou adaptado do documento tumores neuroenddcrinos
submetido pelo PROPONENTE — condic3o até o momento.
20262000637_PTC - Revisdo Sistemdtica, pagina
92]

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comisséo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS; KCE: Centre Fédéral d'Expertise des Soins de Santé; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS: The French National
Authority for Health (Haute Autorité de Santé); ZIN: Zorginstituut Nederland

11.2 CONSIDERACOES SOBRE A IMPLEMENTACAO
Nao ha.

11.3. CONCLUSOES

As evidéncias s3o oriundas de um ECR (CABINET)*® que comparou o cabozantinibe ao placebo em
pacientes com tumores neuroenddcrinos extrapancredticos e pancredaticos. O ECR possui certeza

de evidéncia variando de moderada a muito baixa.

Sobrevida global cabozantinibe versus placebo:

o O efeito do cabozantinibe na sobrevida global é incerto (epNET: HR 0,86; IC 95% 0,56 a
1,31 - mediana de sobrevida de 21,9 (IC 95% 18,8 a 30,4) meses no grupo cabozantinibe
ede 19,7 (IC95% 14,2 a 30,0) meses no grupo placebo/ pNET: HR 0,95; IC 95% 0,45 a 2,00

- mediana de sobrevida de 40,0 (31,3-NE) meses no grupo cabozantinibe e de 31,1 (23,4-
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NE) meses no grupo placebo). A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa

devido as limitacdes metodolégicas e a imprecisao dos resultados.

Sobrevida livre de progressdo cabozantinibe versus placebo:

A evidéncia sugere que o cabozantinibe provavelmente reduz o risco de progressao da
doenga quando comparado ao placebo (epNET: HR 0,38; IC 95% 0,25 a 0,59 - mediana de
sobrevida livre de progressao de 8,4 (IC 95% 7,6 a 12,7) meses no grupo cabozantinibe e
de 3,9 (IC 95% 3,0 a 5,7) meses no grupo placebo/ pNET: HR 0,23; IC 95% 0,12 a 0,42 -
mediana de sobrevida livre de progressdo de 13,8 (IC 95% 9,2 a 18,5) meses no grupo
cabozantinibe e de 4,4 (IC 95% 3,0 a 5,9) meses no grupo placebo). A certeza da evidéncia

foi classificada como moderada devido as limitagdes metodoldgicas.

Qualidade de vida cabozantinibe versus placebo:

O efeito do cabozantinibe na qualidade de vida é incerto (epNET: média de 75,1 com
cabozantinibe versus 78,9 com placebo/ pNET: média de 82,8 com cabozantinibe e sem
dados para o grupo placebo). A pontuacdo 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 questiondrios. A certeza da evidéncia foi

classificada como muito baixa devido as graves limitacGes metodoldgicas.

Eventos adversos graves cabozantinibe versus placebo:

O cabozantinibe pode aumentar o risco de eventos adversos graves quando comparado
ao placebo. (epNET: RR 2,31; IC 95% 1,52 a 3,51/ pNET: RR 2,88; IC 95% 1,47 a 5,67). A

certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido as limitacGes metodoldgicas.

Quaisquer eventos adversos cabozantinibe versus placebo:

O cabozantinibe pode aumentar o risco de quaisquer eventos adversos quando
comparado ao placebo (epNET: RR 1,20; IC95% 1,07 a 1,34/ pNET: RR 1,17; 1C 95% 1,00 a
1,37). A certeza da evidéncia foi classificada como baixa devido as limitagGes

metodoldégicas.

O desfecho da taxa de resposta completa ndo foi avaliado.

Ndo foram encontrados estudos avaliando diretamente o cabozantinibe com as opg¢des de

tratamento disponiveis na saude suplementar.

A magnitude e direcdo do efeito do desfecho da sobrevida livre de progressdo foram compativeis

com diferenca estatisticamente significativa e certeza da evidéncia moderada. Portanto, é
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provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a

possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Para os desfechos de seguranca, a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode

ser substancialmente diferente da estimativa de efeito observada.

Para os desfechos de sobrevida global e qualidade de vida, as estimativas numéricas sao limitadas

e futuros estudos podem muda-las substancialmente.

O PROPONENTE apresentou uma avaliacao de custo-efetividade do cabozantinibe, na perspectiva
da saude suplementar brasileira, utilizando um modelo de sobrevida particionada (pré-
progressdo, progressao e dbito), horizonte temporal de 25,5 anos (censura aos 90 anos), taxa de

desconto anual de 5% e analise por multiplas indicagdes.

Segundo a analise do PROPONENTE, cabozantinibe apresentou custo total de RS 578.613,56, e
efetividade de 1,832 AVAQ e 2,882 AV, em comparacao com cuidados usuais que apresentam
custo de R$ 213.078,40 com 1,183 AVAQ e 1,925 AV. O uso de cabozantinibe, em comparacdo aos
cuidados usuais, proporciona um ganho incremental de 0,649 AVAQs, e 0,956 AVGs associado a
um custo incremental de RS 365.535,16. Isso resultou em uma RCEl de RS 563.398,29//AVAQ e
de RS 382.167,44/AVG.

A principal atualizagdao em relagao a UAT 179 foi a andlise conforme a metodologia de multiplas
indicacdes que transforma o desconto concedido nas indicac¢des ja incorporadas em uma redugao
adicional do custo atribuido ao tratamento dos pacientes com tumores neuroenddcrinos. Quando

considerada essa metodologia, a RCEl encontrada é RS 310.298,43/AVAQ e RS 210.483,34/AVG.

Embora a avaliagdo econémica tenha demonstrado maior eficacia do cabozantinibe, as limitagGes
metodoldgicas observadas comprometem a robustez dos resultados e restringem a generalizacdo
das conclusdes. A principal limitagdo é o uso de dados confidenciais para ajuste da analise por
multiplas indicagdes.

Na reanalise do impacto orcamentdrio, os PARECERISTAS consideraram o cendrio de referéncia
sem custo, tendo em vista que todos os custos contemplados no cuidado usual estariam também
no cenario alternativo. O impacto orcamentdrio incremental, considerando a introdugdo do
cabozantinibe na perspectiva da saude suplementar, foi de RS 266.423.453,11 (média anual RS
53.284.690,62) em comparagdo ao cenario atual. Essa estimativa considerou uma taxa de difusdo
do cabozantinibe de 70% a 90% uma média de 129 pacientes elegiveis por ano no periodo de cinco
anos. No cendrio de multiplas indica¢bes, o impacto orgamentério incremental foi de RS

258.049.667,69 (média anual de RS 51.609.933,54) no periodo de cinco anos.
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