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Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi elaborado a
partir do modelo utilizado durante o processo de atualizagdo do rol da ANS 2019/2020, e considerando
as versdes mais recentes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude para elaborac¢do de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistematicas?, de avaliacdes econdmicas® e de andlises de
impacto orcamentario®.

Em 2024, na vigéncia do projeto ‘Apoio as a¢Ges de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, PROADI-SUS triénio 2024-26, o template foi atualizado para
contemplar necessidades identificadas ao longo dos trés anos da sua utilizagcdo. A versdo atual foi
reformatada e os seguintes componentes foram adicionados: resumo em linguagem acessivel, resumo
em inglés, resumo em espanhol, conteldo sobre o processo de participacdo social referente a
tecnologia, incluindo contribuicdes provenientes de consultas e audiéncias publicas, bem como dos
debates realizados no ambito das reunides da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualizacdes do conteldo e do formato deste relatdrio sera analisada continuamente

pela ANS.
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ANEXOS EXTERNOS

= Checklist de analise critica: avaliacdo econdmica de tecnologias em saude no processo de
atualizacdo do Rol da ANS.

= Checklist de andlise critica: analise de impacto orcamentario de tecnologias em sadde no
processo de atualizacdo do Rol da ANS.

* Planilha de impacto orcamentdrio elaborada pelos pareceristas.

* Declaragdo de potenciais conflitos de interesses.

*= Resumo Executivo em outros idiomas (inglés e espanhol)
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1. IDENTIFICACAO

Este relatério refere-se a analise critica da proposta de atualizacao do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto
orcamentdrio do lenvatinibe em combinagdo com pembrolizumabe como tratamento de primeira
linha de adultos com carcinoma de células renais de células claras, localmente avangado irressecavel
e/ou metastatico, independentemente do grupo de risco do International Metastatic Renal Cell

Carcinoma Database Consortium (IMDC), visando avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

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

N2 de N2 da Unidade de
Protocolo Andlise Técnica Proponente
(PAR) (UAT)
2026.2.000375 216 Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. (MSD)
2. CONTEXTUALIZACAO

A presente demanda refere-se a avaliagdo da associa¢do lenvatinibe + pembrolizumabe, proposta pela
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda., para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos
com carcinoma de células renais de células claras (CCRcc) localmente avancado irressecavel e/ou
metastdtico, independentemente da classificagcdo de risco progndstico pelo International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC), sem tratamento sistémico prévio. A proposta se
insere em um cenario terapéutico no qual diferentes estratégias de tratamento sistémico ja estdo
disponiveis no dmbito da saude suplementar, incluindo monoterapias com inibidores de tirosina

quinase (TKI) e combinac¢des baseadas em imunoterapia.

Conforme o fluxograma de tratamento atualmente adotado para a saude suplementar, as alternativas
terapéuticas de primeira linha diferem segundo a estratificacdo de risco IMDC. Para pacientes
classificados como risco favoravel, encontram-se disponiveis sunitinibe, pazopanibe e cabozantinibe
associado a nivolumabe. Para aqueles com risco intermedidrio ou desfavordvel, o cenario de
tratamento contempla sunitinibe, pazopanibe, nivolumabe associado a ipilimumabe, pembrolizumabe
associado a axitinibe e cabozantinibe associado a nivolumabe. Dessa forma, a avaliagao da associa¢do

lenvatinibe + pembrolizumabe ocorre em um contexto no qual ja existem multiplas alternativas
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terapéuticas de primeira linha, particularmente combinacdes envolvendo inibidores de checkpoint

imunolégico e inibidores de tirosina quinase.

Embora sunitinibe e pazopanibe permanecam entre as alternativas terapéuticas disponiveis no ambito
da saude suplementar, para os pacientes classificados como de risco IMDC intermediario/desfavoravel
foram selecionadas, na pergunta PICOS desta avaliacdo, apenas as terapias combinadas atualmente
disponiveis no Rol: pembrolizumabe associado a axitinibe, cabozantinibe associado a nivolumabe e
nivolumabe associado a ipilimumabe. Essa escolha buscou refletir o manejo terapéutico atual para
essa populagcdo. Essa abordagem também é consistente com as recomendac¢des da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), que prioriza terapias combinadas para pacientes com carcinoma
de células renais avancado/metastatico de risco intermedidrio ou alto, enquanto sunitinibe e
pazopanibe sdo posicionados sobretudo como alternativas em situagGes especificas, particularmente

na impossibilidade de utilizacdo de esquemas baseados em imunoterapia.

Diferentemente do cendrio das primeiras avaliacdes de terapias combinadas, a presente proposta serd
analisada frente a um ambiente terapéutico mais diversificado, no qual ja estdo disponiveis diferentes
combinacdes de imunoterapia e TKl e de imunoterapia dupla. Nesse contexto, a andlise critica da nova
tecnologia deve considerar ndo apenas sua eficacia e seguranca em relagdo as monoterapias
historicamente utilizadas, mas também sua efetividade comparativa frente as demais terapias
combinadas ja disponiveis, bem como suas implicagdes econémicas e orgamentdrias para a saude

suplementar.

3. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo

TECNOLOGIA

Lenvatinibe em associagdao com pembrolizumabe

INDICACAO

Tratamento de primeira linha de adultos com carcinoma renal de células claras, localmente

avancado irressecavel e/ou metastatico, independentemente do risco progndstico IMDC

INTRODUCAO

O carcinoma de células renais de células claras é o subtipo mais frequente de cancer originado no

rim (cerca de 70% a 80%). Quando a doenga ndo pode ser removida cirurgicamente ou se

10
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disseminou, o tratamento é sistémico. O risco progndstico é classificado como favordvel,

intermedidrio ou desfavoravel pelo International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database

Consortium (IMDC).

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente

Pareceristas

P: adultos com carcinoma de células renais

localmente avangado irressecavel e/ou
metastdtico, sem tratamento sistémico prévio,
independentemente do risco IMDC.

I: pembrolizumabe + lenvatinibe.

C: nivolumabe + cabozantinibe.

O: sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo, resposta ao tratamento, seguranca
e qualidade de vida.

S: ensaios clinicos randomizados e revisdes

sistematicas, com ou sem metanalise.

P: adultos com carcinoma renal de células claras

localmente avancado irressecdvel e/ou
metastdtico, sem tratamento sistémico prévio
para a doenca avangada, independentemente
do risco IMDC.

I: lenvatinibe + pembrolizumabe.

C: risco favordvel — sunitinibe, pazopanibe e
nivolumabe + cabozantinibe;

risco intermedidrio/desfavoravel

pembrolizumabe + axitinibe, nivolumabe +
cabozantinibe e nivolumabe + ipilimumabe.

O: primarios — sobrevida global, sobrevida livre
de progressao e eventos adversos graves;
secundarios — Taxa de resposta objetiva,
resposta completa, eventos adversos gerais e
qualidade de vida relacionada a saude.

S: ensaios clinicos randomizados e revisGes

sistematicas, com ou sem metanalise.

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANCA

Proponente Pareceristas
O PROPONENTE incluiu duas revisdes | Os PARECERISTAS incluiram a revisdo
sistematicas com metanalise em rede. Para a | sistematica com metandlise em rede de

comparac¢do de pembrolizumabe + lenvatinibe

com nivolumabe + cabozantinibe, relatou

auséncia de diferengca  estatisticamente

significativa em sobrevida global, sobrevida
livre de progressao e resposta objetiva; entre os
eventos de seguran¢ca examinados, apontou
diferenca  apenas

para hipertireoidismo.

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

Ndo se observou diferenga estatisticamente

significativa em  sobrevida global nas

comparacdes de interesse em ambos o0s

estratos IMDC (favoravel e

11
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Classificou como alta a certeza para sobrevida
global e livre de progressao nas comparacoes
diretas de cada combinacdo com sunitinibe,
sem estratificacao por risco IMDC, e de muito
baixa moderada eventos

a para

imunorrelacionados.

intermediario/desfavoravel). No risco IMDC
favoravel, os HR foram 0,94 frente a sunitinibe e
0,87 frente a nivolumabe + cabozantinibe; no
risco intermediario/desfavoravel, foram 0,97
frente a pembrolizumabe + axitinibe, 1,00
frente a nivolumabe + cabozantinibe e 1,07
frente a nivolumabe + ipilimumabe. Todos os
intervalos de confianca de 95% incluiram 1.

No risco favoravel, lenvatinibe +
pembrolizumabe reduziu o risco de progressao
ou morte frente a sunitinibe (HR 0,50; IC95%
0,35-0,71) e aumentou as chances de resposta

objetiva (OR 2,07; 1C95% 1,22-3,54) e completa

(OR 5,20; 1C95% 2,03-13,31). Frente a
nivolumabe + cabozantinibe, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente

significativas em sobrevida livre de progressao
(HR 0,75; 1C95% 0,45-1,25), resposta objetiva

(OR 0,80; 1C95% 0,34-1,89) ou resposta

completa (OR 2,00; 1C95% 0,47-8,51).
No intermediario/desfavoravel,

risco a

combinagdo apresentou menor risco de

progressdo ou morte e maior chance de
resposta objetiva frente a pembrolizumabe +
axitinibe (HR 0,63; 1C95% 0,46-0,86; e OR 2,64;
IC95% 1,57-4,45, respectivamente) e a
nivolumabe + ipilimumabe (HR 0,59; 1C95%
0,44-0,79; e OR 3,35; 1C95% 2,04-5,48). Frente
a nivolumabe + cabozantinibe, n3do foram

encontradas  diferengas  estatisticamente
significativas em sobrevida livre de progressao
(HR0,77;1C95% 0,56—1,05) ou resposta objetiva

(OR1,72;1C95% 0,99-3,00). Também ndo foram

12
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encontradas diferencas estatisticamente
significativas em resposta completa frente as
trés combinacdes desse estrato. A auséncia de
diferencga estatisticamente significativa frente a
nivolumabe + cabozantinibe, em qualquer dos
estratos e desfechos avaliados, ndo estabelece
equivaléncia entre os tratamentos. A certeza da
evidéncia de eficdcia foi moderada frente a
sunitinibe e baixa ou muito baixa frente a
nivolumabe + cabozantinibe no risco favoravel;
no risco intermediario/desfavoravel, variou de
moderada a muito baixa.

Na populacdo total, sem estratificagcdo por risco
IMDC, lenvatinibe + pembrolizumabe
apresentou maior chance de eventos adversos
relacionados ao tratamento de maior gravidade
frente a sunitinibe (OR 1,89), pembrolizumabe +
axitinibe (OR 1,56) e nivolumabe + ipilimumabe
(OR 3,59). O mesmo padrao foi observado para
eventos de qualquer grau (OR 2,67; 4,30; e 6,67,
respectivamente). Frente a nivolumabe +

cabozantinibe, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas para
eventos de maior gravidade (OR 1,08; IC95%

0,68-1,70)

AVALIACAO ECONOMICA

Foram conduzidas analises de custo-utilidade

e custo-efetividade, empregando modelo de

sobrevida particionado de trés estados e horizonte temporal de 40 anos. A RCEl foi de RS

1.778.257,05/AVAQ e RS 1.406.305,95/AV, com Lenvatinibe + Pembrolizumabe apresentando

custo e efetividade inferiores a Nivolumabe + cabozantinibe. O tipo de analise e a estrutura do

modelo sdo considerados adequados ao contexto e aos dados clinicos disponiveis. Contudo, foram

identificadas incertezas relevantes na extrapolacdo das curvas de sobrevida, na abordagem

13
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adotada para estimar, indiretamente, as curvas do comparador, e em parametros empregados na

analise.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

O proponente apresentou uma analise de
impacto orcamentario na perspectiva da salde
suplementar, com horizonte temporal de 5
anos, na qual utilizou o Modelo de Sobrevida
Particionada para estimar o custo anual por
paciente. A populacdo incluiu pacientes adultos
(218 anos), com confirmacdo histolégica ou
citoldgica de carcinoma de células renais e
evidéncia documentada de doenca avancgada,
virgens de tratamento, alinhados ao estudo
pivotal de Fase Ill, KN-581. A estimativa

epidemioldgica de pacientes elegiveis teve

média anual de 437 individuos.

No Cenario Projetado, com taxa de difusdo da

tecnologia de 30% a 50%, o impacto
orcamentdrio foi de R$412.876.576,55 no 1¢
ano, RS$810.253.721,02 no 52 ano e
R$3.396.279.253,16 no total de 5 anos. O
impacto incremental foi de -R$37.073.277,33
no 12 ano, -R$138.665.216,67 no 52 ano, -
RS441.939.943,00 no total de 5 anos e média

anual de -R$88.387.989,60.

As limitagOes relevantes constatadas pelos

pareceristas na AlO apresentada pelo

proponente foram as extrapolagbes e
conversdes realizadas para estimar os dados
utilizados no Modelo de Sobrevida Particionada
e a escolha de comparadores restritos as
tecnologias com indicacdo tanto para risco

baixo, como para intermediario/ desfavoravel.

Os pareceristas elaboraram nova AlO utilizando
modelo estdtico e estratificando a andlise de
acordo com a classificacdo de risco dos
pacientes. Desta forma, foram incluidos todos
os comparadores disponiveis na Saude
Suplementar, indicados no tratamento para
cada grupo de risco. A estimativa
epidemioldgica dos pacientes elegiveis teve
média anual de 109 individuos e 310 individuos,
referente as analises incluindo pacientes com
baixo/favoravel e risco

risco com

intermediario/desfavoravel, respectivamente.
Pacientes com risco baixo/favoravel

No Cenario Alternativo, com taxa de difusdo de
30% a 50%, o impacto orgcamentdrio foi de
R$112.796.922,28 no 12 ano, R$108.894.426,02
no 52 ano e R$540.618.862,84 no total de 5
anos. O impacto incremental foi de -
R$10.664.841,18 no 12 ano, -R$18.314.164,31
no 52 ano, -R$86.172.449,09 no total de 5 anos

e média anual de -R$17.234.489,82.
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Pacientes com risco intermediario/

desfavoravel

No Cendrio Alternativo, com taxa de difusdao de
30% a 50%, o impacto orcamentdrio foi de

R$309.335.130,07 no 12 ano, R$311.286.635,65

no 52 ano e R$1.551.975.386,17 no total de 5
0] de -
R$10.827.764,41 no 12 ano, -R$18.592.586,38

anos. impacto incremental foi

no 52 ano, -R$73.429.233,30 no total de 5 anos
e média anual de -R$14.685.846,66.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

Pareceristas

O PROPONENTE relatou recomendagdes ou
cobertura no Canada, Inglaterra, Austrdlia,
Escécia e Franca, e auséncia de avaliacdo

especifica pela Conitec para esta indicacao.

A avaliacgdo dos PARECERISTAS identificou
reembolso condicionado no Canada (CDA-
AMC), restricdo a populacio de risco
intermediario/desfavoravel e acordo comercial
na Inglaterra (NICE), aceitagdo vinculada a
acordo de acesso ou prego na Escécia (SMC),
listagem autorizagdo/condicbes de uso na
Australia (PBS) e parecer favoravel na Franga
(HAS) para histologia de células claras ou com
de claras. Nao foi

componente células

identificada avaliacdo especifica da Conitec para

a combinacgdo nessa indicacdo.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

Pareceristas

O PROPONENTE considera a associacdo uma
alternativa eficaz e segura para a primeira linha,

com potencial de ampliar as opgdes

terapéuticas. Sua avaliagdo econGmica estimou

menor custo e menor efetividade que

nivolumabe + cabozantinibe, e a andlise

A evidéncia sobre pembrolizumabe associado a
lenvatinibe como tratamento de primeira linha
de adultos com carcinoma renal de células
claras localmente avancado irressecavel e/ou
metastatico provém de uma revisdo sistematica
com metandlise em rede de cinco ensaios

clinicos randomizados de fase Ill. No risco IMDC
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orcamentdria indicou economia incremental em

cinco anos.

favoravel, a certeza da evidéncia para os
desfechos de eficacia foi moderada frente a
sunitinibe e baixa ou muito baixa frente a
No risco

de

nivolumabe + cabozantinibe.

intermedidrio/desfavoravel, variou
moderada a muito baixa, conforme o desfecho
e Ndo foi demonstrada

o comparador.

superioridade em sobrevida global em
nenhuma das comparacdes de interesse. No
risco favoravel, a combinacdo reduziu o risco de
progressdo ou morte e aumentou as chances de
resposta objetiva e resposta completa frente a
sunitinibe. No risco intermediario/desfavoravel,
apresentou melhores resultados de sobrevida
livre de progressao e resposta objetiva frente a
pembrolizumabe + axitinibe e nivolumabe +
ipilimumabe, sem diferenca identificada em
resposta completa. Frente a nivolumabe +
cabozantinibe, nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa em nenhum dos
quatro desfechos de eficdcia, em ambos os
estratos; isso ndo demonstra equivaléncia entre
os tratamentos. Na populacdo total, eventos
adversos relacionados ao tratamento de
qualguer grau e de maior gravidade foram mais
frequentes com lenvatinibe + pembrolizumabe
frente a sunitinibe, pembrolizumabe + axitinibe
e nivolumabe + ipilimumabe, sem diferenca
identificada  frente a  nivolumabe +
cabozantinibe. A certeza da evidéncia de
seguranca variou de alta a muito baixa,
conforme o desfecho e o comparador. As

comparagoes entre combinagbes sao indiretas,
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e a rede selecionada ndo forneceu resultados
elegiveis para pazopanibe ou qualidade de vida
estratificada pelo risco IMDC. Na avaliacdo
econ6mica do PROPONENTE, houve menor
custo e menor efetividade frente a nivolumabe
+ cabozantinibe (razdes incrementais de RS
1.778.257,05/AVAQ e RS 1.406.305,95/AV),
com incertezas na extrapolacdo das curvas de
sobrevida e na abordagem adotada para
estimar, indiretamente, as curvas do
comparador. Na nova analise orgamentdria dos
PARECERISTAS, a economia incremental
projetada em cinco anos foi de RS 86,17 milhdes
no risco favordvel e RS 73,43 milhdes no
intermediario/desfavoravel. Essas projecdes
dependem dos precos, da difusdo e da escolha

dos tratamentos substituidos.

Quadro 3. Participagdo social e recomendagdes preliminar e final

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO PRELIMINAR

Reunido Técnica n? 56, em 21/10/2026.

Gravacdo: https://www.youtube.com/watch?v=8hGi0 LwhqO.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

Recomendacao preliminar desfavoravel, aprovada na 6452 Reunido Ordindria da Diretoria
Colegiada, em 03/11/2026.

Gravacdo: https://www.youtube.com/watch?v=TsGBV2itF5M.

CONSULTA PUBLICA

Consulta Publica n2 180, aberta no periodo de 6 a 25/11/2026.

Pagina: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/180

AUDIENCIA PUBLICA

17



https://www.youtube.com/watch?v=8hGi0_Lwhq0
https://www.youtube.com/watch?v=TsGBV2itF5M
https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/180

AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

Audiéncia Publica n? 71, em 16/11/2026, das 9h30 as 12h30.

Pagina: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/audiencias-publicas/audiencia-publica-no-71.

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO FINAL

A informar, apds a respectiva reunido técnica da COSAUDE.

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS

Ainformar, apéds a respectiva reunido da DICOL.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Quadro 4. Resumo em linguagem acessivel (250 palavras)

Por que este relatorio foi feito?
Para avaliar os beneficios, os riscos e os custos de usar pembrolizumabe com lenvatinibe no primeiro
tratamento de adultos com cancer renal de células claras que ndo pode ser retirado por cirurgia ou

gue se espalhou.

O que é [condigdo clinica] e como ela é tratada?
E o tipo mais comum de cincer que comeca no rim. Quando estd avancado, podem ser usados

medicamentos que atuam no sistema de defesa do corpo ou dificultam o crescimento do tumor.

Como este relatodrio foi feito?
Os pareceristas buscaram estudos, verificaram quais se aplicavam a pergunta e avaliaram a
confiancga nos resultados. Também examinaram os custos estimados e o possivel efeito da cobertura

pelos planos de saude.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Uma revisdo reuniu cinco estudos com 4.206 participantes nos grupos analisados. Ndo se
demonstrou que a combinag¢do aumente a sobrevida. Ela retardou a piora da doenga e aumentou a
chance de o tumor diminuir frente a alguns tratamentos; frente a nivolumabe com cabozantinibe,
ndo houve diferenga clara. Efeitos indesejados mais intensos foram mais frequentes do que com
alguns tratamentos. A confian¢a nos resultados variou e muitas comparagées foram indiretas. A
andlise do proponente estimou menor custo e menor beneficio frente a nivolumabe com

cabozantinibe. Os pareceristas projetaram uma reducdo de gastos dos planos de saude com o
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tratamento da doenca em cinco anos, caso a combinacdo de pembrolizumabe e lenvatinibe passe a

fazer parte do rol.

5. CONDIGAO CLINICA

5.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O carcinoma de células renais (CCR) é o principal grupo de neoplasias malignas originadas no rim.
Trata-se de doencga heterogénea; o subtipo de células claras representa aproximadamente 70% a 80%
dos casos e constitui a populacdo de interesse desta proposta. O diagndstico depende da
caracterizagdo por imagem e, quando a definicdo histoldgica modificar a conduta, de confirmacgao
anatomopatoldgica. A extensdo é classificada pelo sistema TNM; doenca avancada compreende
situacBes localmente irressecaveis ou metastaticas, nas quais o tratamento sistémico assume papel

central (1-3).

Muitos tumores renais sdo identificados incidentalmente. Na apresentacdo sintomatica podem
ocorrer hematduria, dor em flanco, massa abdominal, manifestacGes paraneopldsicas ou sintomas
relacionados a metastases. Pulmdes, ossos, figado e sistema nervoso central sdo sitios clinicamente
relevantes. Na doen¢a metastatica, a carga tumoral e a localizagdo das metastases repercutem em
sintomas, funcionalidade e qualidade de vida; dor, fadiga, perda ponderal e complicagdes esqueléticas

podem ser importantes (1,3,4).

Para o Brasil, as estimativas GLOBOCAN 2024 apontam 11.829 novos casos de cancer do rim e 4.646
mortes, correspondentes, respectivamente, a 1,8% dos casos novos e 1,6% das mortes por cancer no
pais. Esses percentuais expressam participagao relativa entre todos os canceres, ndo taxas de 1.800 e
1.600 por 100 mil habitantes, como interpretado no FormRol. A prevaléncia em cinco anos foi estimada

em 34.325 pessoas (16,2 por 100 mil) (5,6).

O progndstico é influenciado por estagio, histologia, grau, componentes sarcomatoide/rabdoide,
necrose, invasdo vascular e condigdo clinica. Na doenca avancada, o IMDC utiliza seis fatores: intervalo
inferior a um ano entre diagndstico e inicio do tratamento sistémico, Karnofsky <80%, anemia,
hipercalcemia, neutrofilia e trombocitose. Nenhum fator define risco favoravel, um ou dois, risco
intermedidrio; e trés ou mais, risco desfavoravel. A estratificacdo é progndstica e também informa a

interpretacdo das alternativas terapéuticas (1-3).
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A DDT do Ministério da Saude foi aprovada em 2022 e é referéncia nacional para diagnéstico,
estadiamento, organizacdo do cuidado e monitoramento; contudo, antecede a avaliacdo desta
combinacdo e ndo deve ser lida como sintese atualizada de todas as op¢des sistémicas disponiveis. Por
isso, os pareceristas utilizaram a diretriz SBOC 2026, disponivel no sitio oficial, para contextualizacao

terapéutica atual (1,2).

5.2. Tratamento recomendado

Na doenca localizada, a cirurgia com preservacao de néfrons quando tecnicamente possivel é o
tratamento principal. Em doenca avancada, decisdes sobre nefrectomia citorredutora,
metastasectomia, radioterapia paliativa, vigilancia ativa em situacdes selecionadas e terapia sistémica
devem ser individualizadas por equipe multidisciplinar. Para o CCR de células claras
avancado/metastatico sem tratamento sistémico prévio, diretrizes atuais recomendam combinacdes
baseadas em imunoterapia; escolha, sequéncia e intensidade dependem do risco IMDC, volume e
ritmo da doenca, sitios metastaticos, comorbidades, contraindicacdes, toxicidade esperada,

preferéncias do paciente e acesso (1-4).

No contexto do Rol e da DUT vigente, o dossié identifica sunitinibe, pazopanibe e nivolumabe +
cabozantinibe como opg¢des independentemente do risco IMDC; pembrolizumabe + axitinibe e
nivolumabe + ipilimumabe sdo indicados para risco intermediario/desfavoravel. A redacgdo final deve

ser cotejada com o Anexo Il vigente da ANS no momento da deliberagéo (7).

A tecnologia proposta acrescentaria lenvatinibe + pembrolizumabe como opg¢ao de primeira linha para
todos os grupos de risco IMDC. A SBOC 2026 inclui a combinac¢do entre as opg¢des preferenciais para
CCR de células claras avancado/metastatico e atribui nivel de evidéncia alto/for¢a de recomendacéo

forte (2,8-10) (Figura 1).
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Fluxograma para tratamento do CCRcc avangado/metastatico (12 linha)
opgoes preferenciais

- Axitinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
- Cabozantinibe + Nivolumabe (NE alto/FR forte)
- Lenvatinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
- Ipilimumabe + Nivolumabe (NE moderado/FR fraca)

opgoes sem acesso a imunoterapia
Risco baixo - Pazopanibe (NE alto/FR forte)

- Sunitinibe (esquema 4/2) (NE alto/FR forte)
(MSKCC/IMDC) - Sunitinibe (esquema 2/1) (NE moderado/FR forte)

casos selecionados

CCR células claras
avangado ou metas-
tatico
12 linha

Baixo volume de doenga e assintomaticos:
- Vigilancia ativa (NE moderado/FR fraca)
- TKI monoterapia

: - Axitinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
: Risco - Nivolumabe + Cabozantinibe (NE alto/FR forte)
intermediario/alto = - Ipilimumabe + Nivolumabe (NE alto/FR forte)
(MSKCC/IMDC) - Lenvatinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
- Cabozantinibe (NE moderado/FR fraca)

Figura 1. Fluxograma linha de tratamento SBOC 2026.

6. TECNOLOGIA

As informag0es desta se¢do foram transcritas do FormRol, do PTC e da bula profissional anexada pelo

PROPONENTE, com complementacgdo critica pelos PARECERISTAS (6,8).

6.1. Fluxograma da linha de cuidado

O PROPONENTE apresentou fluxogramas da linha de cuidado atual (Figura 1) e do cendrio proposto
(Figura 3). No cenario atual, as alternativas sdo distribuidas conforme o risco IMDC. No cendrio
proposto, lenvatinibe + pembrolizumabe é acrescentado na primeira linha para risco favoravel,

intermediario ou desfavoravel.
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Figura 2. Produtos disponiveis no Sistema de Saude Suplementar para CCRa nas categorias de risco
favoravel e intermediario/desfavoravel.
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Figura 3. Linha de cuidado para a incorporacdo da combinacdo pembrolizumabe e lenvatinibe no
Sistema de Saude Suplementar para CCRa.
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6.2. Descricao

Pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a interacdo do receptor PD-1 com seus
ligantes PD-L1 e PD-L2, restaurando a resposta antitumoral mediada por linfécitos T. Lenvatinibe é um
inibidor oral de multiplas tirosina-quinases, incluindo VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFRa, RET e KIT. A

associacdo combina modulacdo imune e inibicdo da angiogénese tumoral (8,11).

6.3. Ficha técnica

Quadro 5. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao

1 Tipo Medicamentos antineopldsicos: anticorpo monoclonal anti-

PD-1 associado a inibidor multiquinase oral.

2 Principio ativo Levantinibe + pembrolizumabe.
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3 Nome comercial Keytruda® + Lenvima®
4 Fabricante Pembrolizumabe: MSD.
Lenvatinibe: United Medical, Adium e Sun Pharma
5 Detentor do registro | Pembrolizumabe: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Lenvatinibe: United Medical Ltda.; Adium S.A.; Sun
Farmacéutica do Brasil Ltda.
6 Apresentagao Pembrolizumabe: solucdo para diluicdo para infusdo, 100 mg/4
mL.
Lenvatinibe: cdpsulas de 4 mg e 10 mg; apresentacées com 30
capsulas, conforme produtos informados.
7 Indicagdo aprovada | Pembrolizumabe, em combina¢do com lenvatinibe, é indicado
na Anvisa para tratamento de primeira linha de adultos com carcinoma
de células renais avangado.
8 Indicagao proposta | Primeira linha de adultos com carcinoma renal de células claras
pelo proponente localmente avancado irressecavel e/ou metastatico,
independentemente do risco IMDC.
9 Posologia e forma de | Pembrolizumabe 200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas
administragao ou 400 mg a cada 6 semanas, associado a lenvatinibe 20 mg
por via oral uma vez ao dia. Pembrolizumabe até progressao,
toxicidade inaceitavel ou maximo de 24 meses; lenvatinibe até
progressdo ou toxicidade inaceitavel. Ajustes de dose aplicam-
se ao lenvatinibe; pembrolizumabe é interrompido tempordria
ou definitivamente conforme toxicidade.
10 Patente / registro na | Pembrolizumabe: registro Anvisa n? 1.0171.0209, vencimento

ANVISA

informado 10/2026.

Lenvatinibe: registros n?2 1.2576.0027, 1.2214.0123,

1.2214.0129, 1.4682.0111 e 1.4682.0114, com validades

informadas no dossié.
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Requisitos

obrigatorios

Confirmagdo diagndstica e estadiamento; tratamento sob
supervisao de oncologista com  experiéncia em
antineopldsicos. Nao ha exigéncia de biomarcador PD-L1 para
a indicagdao. Avaliagdo basal e monitoramento clinico-

laboratorial sdo necessarios.

12

Contraindicagdes

Hipersensibilidade aos principios ativos ou excipientes. Devem
ser observadas contraindicacdes e situacdes nao estudadas

descritas nas bulas dos dois componentes.

13

Precaugoes

Pembrolizumabe: eventos adversos imunomediados, reacdes
infusionais, transplantes e gestacao.

Lenvatinibe: hipertensdo, proteinuria/lesdo renal, disfuncdo
hepatica e tireoidiana, prolongamento de QT, insuficiéncia
cardiaca, eventos tromboembdlicos arteriais, hemorragia,
sindrome de encefalopatia posterior reversivel e prejuizo da
cicatrizagao. Monitorar pressao arterial, funcdo
renal/hepatica/tireoidiana, eletrdlitos e urina; avaliar risco

cardiovascular e planejamento cirurgico.

14

Eventos adversos

Muito comuns/comuns na combinagdo: diarreia, hipertensao,
hipotireoidismo, fadiga, reducdo do apetite, ndusea, artralgia,
vomitos, reducdo de peso, disfonia, dor abdominal,
proteindria, eritrodisestesia palmoplantar, erupg¢ao cutanea,
estomatite, constipagdo, dor musculoesquelética, cefaleia e
tosse. Eventos graves podem decorrer tanto de toxicidade

imunomediada quanto de toxicidade antiangiogénica .

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

Nenhum comentario adicional.
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7. AVALIACAO 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 1 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

Adequado quanto a escolha geral do delineamento. O PROPONENTE apresentou PTC pois avalia
inclusdo de revisdo sistematica e metanalises em rede para comparagées ndo avaliadas diretamente

(8).

7.1. Pergunta estruturada

O uso de lenvatinibe associado a pembrolizumabe é eficaz e seguro para o tratamento de primeira
linha de adultos com carcinoma renal de células claras localmente avancado irressecavel e/ou
metastatico, independentemente do risco IMDC, quando comparado as alternativas disponiveis no

Rol para a mesma indicagdo?

Quadro 6. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e dos pareceristas)

Componente Proponente Pareceristas

Pacientes adultos RCC localmente | Pacientes adultos com carcinoma renal
avancgado irressecavel e/ou | de células claras, localmente avangado
Populagdo metastdtico independentemente da | irressecavel e/ou metastatico,
classificagdo de risco IMDC em | independente da classificacdo de risco

primeira linha de tratamento.
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Intervengao
(tecnologia)

Pembrolizumabe + lenvatinibe

IMDC, sem tratamento prévio da
doenca
Lenvatinibe associado a

pembrolizumabe

Comparador

Cabozantinibe + nivolumabe

Para pacientes com risco baixo:

eSunitinibe
ePazopanibe

eCabozantinibe associado a

nivolumabe

Para pacientes com risco

intermediario ou alto:

ePembrolizumabe associado a
axitinibe
eCabozantinibe associado a

nivolumabe

e|pilimumabe associado a nivolumabe

Desfechos
(outcomes)

Eficacia (SG, SLP e taxa de resposta

global), seguranca e qualidade de vida

relacionada a saude.

Primarios;
-SGem2eb5anos
-SLP

-Eventos adversos graves

Secunddrios:
- Taxa de resposta objetiva
- Resposta completa

- Eventos adversos gerais

-Qualidade de vida relacionada a

saude
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RevisGes sistematicas com ou sem | ldem
Tipo de estudo meta-analise e ensaios clinicos

randomizados.

Legenda: IMDC - International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definigao dos

componentes do acronimo PICO

Apds a revisdo do dossié clinico apresentado pelo PROPONENTE, foram identificadas oportunidades
de aprimoramento da pergunta estruturada, com o objetivo de conferir maior precisdo aos
componentes da PICOS e assegurar sua adequacdo a populacdo e as estratégias terapéuticas de

interesse. As seguintes observacdes e sugestdes sdo apresentadas:

Populacao:

A populagao foi redefinida como pacientes adultos com carcinoma renal de células claras, localmente
avancado, irressecavel e/ou metastatico, independentemente da classificacdo de risco progndstico
segundo o IMDC, sem tratamento sistémico prévio para a doenca avancada.

A redacdo inicialmente apresentada pelo proponente contemplava pacientes com carcinoma de
células renais de forma ampla, sem especificacdo do subtipo histoldgico. A inclusdo explicita do
componente de células claras confere maior precisdo a pergunta de pesquisa e maior correspondéncia
com a populacdo de interesse da avaliacdo.

A expressdo “em primeira linha de tratamento” foi substituida por “sem tratamento prévio da
doencga”, de modo a explicitar que a populacdo elegivel ndo deve ter recebido tratamento sistémico
prévio para a doenca localmente avancada irressecavel e/ou metastatica.

Nao foram estabelecidas restri¢cdes quanto a classificagdo de risco IMDC.

Intervencdo: Adequado.

Comparador:

Os comparadores foram ampliados e estratificados de acordo com a classifica¢do de risco progndstico
IMDC, considerando as alternativas terapéuticas pertinentes a cada grupo de pacientes.

A redefini¢do foi realizada porque a indicacgdo inicial de cabozantinibe associado a nivolumabe como
Unico comparador ndo contemplava todas as principais alternativas terapéuticas relevantes para o

tratamento de primeira linha do carcinoma renal de células claras avangado incorporados para o
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tratamento desta populacdo. Além disso, a classificacdo de risco IMDC apresenta relevancia
progndstica e pode influenciar a selecao do tratamento.

Dessa forma, a estratificacdo dos comparadores busca assegurar maior correspondéncia entre a
pergunta de pesquisa e as alternativas terapéuticas aplicaveis a cada grupo progndstico.

Poderado ser incluidas revisdes sistematicas e meta-andlises que avaliem outros regimes terapéuticos,
desde que apresentem separadamente os resultados relativos a intervencdo e aos comparadores
definidos na PICOS. Resultados agregados, sem possibilidade de individualizagdo das comparagdes de
interesse, ndo serdo considerados na analise.

Para o risco favoravel todos os tratamentos disponiveis foram incluidos como comparador,
entretanto, para a estratificacdo de risco intermediario/desfavoravel apenas os tratamentos

combinados foram incluidos na andlise, em consenso ao que estd preconizado na diretriz SBOC 2026.

Desfechos:

O conjunto de desfechos foi reorganizado e categorizado em primarios, considerados criticos para a
tomada de decisdo, e secundarios, considerados importantes, conforme preconizado pelas diretrizes
metodoldgicas.

A reorganizagdo prioriza desfechos relevantes para os pacientes.

Delineamento: Adequado.

Foram mantidos como delineamentos elegiveis as revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e
os ensaios clinicos randomizados.

Poderdo ser consideradas meta-andlises convencionais ou em rede que incluam outros esquemas
terapéuticos, desde que os resultados referentes a intervencdo e aos comparadores definidos na

PICOS sejam apresentados separadamente e permitam a extracdo das estimativas de interesse.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios de elegibilidade (versdo do proponente e dos pareceristas)

Critérios Proponente Pareceristas
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Inclusao
(PICOS)

RevisGes sistematicas com ou sem

metanalise e  ensaios  clinicos
randomizados que incluissem adultos
com CCR avancado/metastatico em
avaliassem

primeira linha,

pembrolizumabe + lenvatinibe e
permitissem comparacdao direta ou
indireta com nivolumabe +

cabozantinibe.

Foram incluidos os estudos com
delineamento elegivel em forma de artigo
completo que satisfizeram a pergunta PICO
pormenorizada. Serdo consideradas
publicacGes secundarias de ECR elegiveis
apenas quando apresentarem resultados
de desfechos previstos na PICO e ndo
suficientemente reportados na publicacao

principal.

Exclusdo
(PICOS)

Revisdes narrativas; estudos

observacionais;  relatos/séries de
casos; estudos pré-clinicos; estudos de
farmacocinética/farmacodinamica;

analises de subgrupos; estudos sem

populagdo, intervencdo, comparador

ou desfecho de interesse.

Estudos ndao randomizados destinados a
avaliagdo da eficacia comparativa; andlises
post hoc; analises agrupadas de dois ou
mais estudos (pooled analyses); e andlises
secundarias  exploratérias  ou nao

previamente especificadas.

Outros
critérios

Sem restricdo de idioma ou data.
Comparag0es indiretas aceitas. Busca

até novembro de 2025.

Estudos publicados em alfabetos nao
latinos, sem traducdo disponivel; estudos
com texto completo indisponivel; revisdes
sistematicas desatualizadas ou sobrepostas
a revisdes mais recentes, cujos estudos

primarios ja tenham sido contemplados em

evidéncias atualizadas.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Nenhum comentario adicional.

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

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE Proponente 176
[novembro/2025]

(("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR "Carcinoma, Renal
Cell" OR "Carcinomas, Renal Cell" OR "Renal Cell
Carcinomas" OR "Renal Carcinoma" OR "Carcinoma,
Renal" OR "Renal Carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma"
OR "Carcinoma, Nephroid" OR "Nephroid Carcinomas" OR
"Adenocarcinoma, Renal Cell' OR "Adenocarcinomas,
Renal Cell" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Renal
Cell Adenocarcinomas" OR "Renal Cell Carcinoma" OR
"Renal Cell Cancer" OR "Cancer, Renal Cell" OR "Renal Cell
Cancers" OR "Adenocarcinoma, Renal" OR "Renal
Adenocarcinoma" OR "Renal Adenocarcinomas" OR
"Adenocarcinoma Of Kidney" OR "Adenocarcinoma Of
Kidneys" OR "Kidney, Adenocarcinoma Of" OR "Clear Cell
Renal Cell Carcinoma" OR "Carcinoma, Hypernephroid"
OR "Hypernephroid Carcinoma" OR "Hypernephroid
Carcinomas" OR "Grawitz Tumor" OR "Tumor, Grawitz" OR
"Hypernephroma" OR "Hypernephromas" OR "Clear Cell
Renal Carcinoma" OR "Papillary Renal Cell Carcinoma" OR
"Chromophil Renal Cell Carcinoma" OR "Renal Cell
Carcinoma, Papillary" OR "Chromophobe Renal Cell
Carcinoma" OR "Collecting Duct Carcinoma (Kidney)" OR
"Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)" OR "Carcinomas,
Collecting Duct (Kidney)" OR "Collecting Duct Carcinomas
(Kidney)" OR "Collecting Duct Carcinoma" OR "Carcinoma,
Collecting Duct" OR "Carcinomas, Collecting Duct" OR
"Collecting Duct Carcinomas" OR "Collecting Duct
Carcinoma of the Kidney" OR "Renal Collecting Duct
Carcinoma" OR "Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma") AND

("pembrolizumab"[Supplementary Concept] OR
"pembrolizumab" OR "MK-3475" OR "Keytruda" OR
"lambrolizumab" OR "SCH-900475") AND

("lenvatinib"[Supplementary Concept] OR "lenvatinib" OR
"4-(3-chloro-4-
((cyclopropylaminocarbonyl)amino)phenoxy)-7-methoxy-
6-quinolinecarboxamide" OR "4-(3-chloro-4-(N'-
cyclopropylureido)phenoxy)-7-methoxyquinoline-6-
carboxamide" OR "E 7080" OR "ER-203492-00" OR
"E7080" OR "E-7080" OR "lenvatinib metabolite M2" OR
"4-(3-chloro-4-
(((cyclopropylamino)carbonyl)amino)phenoxy)-7-
hydroxy-6-quinolinecarboxamide" OR "lenvatinib
mesylate" OR "lenvatinib mesilate" OR "lenvatinib
methanesulfonate" OR "N-(4-((6-carbamoyl-7-
methoxyquinolin-4-yl)oxy)-2-chlorophenyl)-N'-
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cyclopropylurea monomethanesulfonate” OR "E-7080
mesylate" OR "E7080 mesylate" OR "Lenvima")))

Pareceristas

("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR "renal cell
carcinoma"[tiab] OR "renal cell carcinomas"[tiab] OR
"renal cell cancer"[tiab] OR "kidney cancer"[tiab] OR
"clear cell renal cell carcinoma"[tiab] OR "clear-cell renal

cell carcinoma"[tiab]) AND
(pembrolizumab[Supplementary Concept] OR
pembrolizumab[tiab] OR Keytruda[tiab] OR "MK-
3475"[tiab] OR lambrolizumab[tiab]) AND

(lenvatinib[Supplementary Concept] OR lenvatinib[tiab]
OR Lenvima[tiab] OR E7080[tiab] OR "E-7080"[tiab])

233 [02/09/2026]

Embase

Proponente

('renal cell carcinoma'/exp OR 'grawitz tumor' OR 'grawitz
tumour' OR 'grawitz’'s tumor' OR 'grawitz’s tumour' OR
'adenocarcinoma of the kidney' OR 'adenocarcinoma,
kidney' OR 'carcinoma, renal cell' OR 'hyper-nephroma' OR
'hypernephroid cancer' OR 'hypernephroid carcinoma' OR
'hypernephroma’' OR 'kidney (renal cell) cancer' OR 'kidney
adenocarcinoma' OR 'kidney cell adenocarcinoma' OR
'kidney cell cancer' OR 'kidney cell carcinoma' OR 'kidney
hypernephroma' OR 'renal adenocarcinoma' OR 'renal cell
adenocarcinoma' OR 'renal cell cancer' OR 'renal cell
carcinoma') AND ('pembrolizumab'/exp OR 'bcd 201' OR
'bcd201' OR 'keytruda' OR 'lambrolizumab' OR 'mk 3475’
OR 'mk3475' OR 'pbp 2102' OR 'pbp2102' OR
'pembrolizumab' OR 'sch 900475' OR 'sch900475' OR
'xtrudane') AND ('lenvatinib'/exp OR '1 [4 [ (6 carbamoyl 7
methoxy 4 quinolinyl) oxy] 2 chlorophenyl] 3
cyclopropylurea’ OR '1 [4 [ (6 carbamoyl 7 methoxy 4
quinolyl) oxy] 2 chlorophenyl] 3 cyclopropylurea' OR '1 [4
[ (6 carbamoyl 7 methoxyquinolin 4 yl) oxy] 2
chlorophenyl] 3 cyclopropylurea' OR '4 [3 chloro 4 (3
cyclopropylureido) phenoxy] 7 methoxy 6
quinolinecarboxamide' OR '4 [3 <chloro 4 (3
cyclopropylureido) phenoxy] 7 methoxyquinoline 6
carboxamide' OR '4 [3 chloro 4 [ (cyclopropylcarbamoyl)
amino] phenoxy] 7 methoxy 6 quinolinecarboxamide' OR
'4 [3 chloro 4 [ (cyclopropylcarbamoyl) amino] phenoxy] 7
methoxyquinoline 6 carboxamide' OR '4 [3 chloro 4 [
[(cyclopropylamino) carbonyl] amino] phenoxy] 7
methoxy 6 quinolinecarboxamide' OR '4 [3 chloro 4 [
[(cyclopropylamino) carbonyl] amino] phenoxy] 7
methoxyquinoline 6 carboxamide' OR 'aiv 007' OR 'aiv007'
OR 'e 7080' OR 'e7080' OR 'er 203492-00' OR 'er203492-
00' OR 'kisplyx' OR 'lenvatinib' OR 'lenvatinib mesilate' OR
'lenvatinib mesylate' OR 'lenvatinib methanesulfonate' OR

990
[novembro/2025]
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'lenvima’ OR 'mk 7902' OR 'mk7902' OR 'n [4 [ (6
carbamoyl 7 methoxyquinolin 4 yl) oxy] 2 chlorophenyl] n’
cyclopropylurea' OR 'ro 7071618' OR 'ro7071618')

Pareceristas

(‘renal cell  carcinoma'/exp OR  'renal cell
carcinoma':ti,ab,kw OR 'renal cell cancer'ti,ab,kw OR
'kidney cancer':ti,ab,kw OR ‘'clear cell renal cell
carcinoma':ti,ab,kw) AND ('pembrolizumab'/exp OR
pembrolizumab:ti,ab,kw OR keytruda:ti,ab,kw OR 'mk
3475"ti,ab,kw) AND ('lenvatinib'/exp OR
lenvatinib:ti,ab,kw OR lenvima:ti,ab,kw OR
€7080:ti,ab,kw) AND [embase]/lim

1218 [02/09/2026]

Cochrane
Library

Proponente

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all
trees

#2 "Papillary Renal Cell Carcinoma" OR "Renal Cell
Carcinoma, Papillary" OR "Chromophil Renal Cell
Carcinoma" OR "Hypernephroma" OR "Clear Cell Renal
Cell Carcinoma" OR "Hypernephromas" OR
"Hypernephroid Carcinomas" OR "Hypernephroid
Carcinoma" OR "Tumor, Grawitz" OR "Carcinoma,
Hypernephroid" OR "Clear Cell Renal Carcinoma" OR
"Grawitz Tumor" OR "Carcinomas, Collecting Duct" OR
"Collecting Duct Carcinoma of the Kidney" OR "Collecting
Duct Carcinomas" OR "Carcinomas, Collecting Duct
(Kidney)" OR "Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)" OR
"Carcinoma, Collecting Duct" OR "Renal Collecting Duct
Carcinoma" OR "Collecting Duct Carcinoma" OR
"Collecting Duct Carcinomas (Kidney)" OR "Collecting Duct
Carcinoma (Kidney)" OR "Renal Cell Adenocarcinomas" OR
"Carcinomas, Renal Cell" OR "Renal Adenocarcinomas" OR
"Renal Carcinomas" OR "Carcinoma, Renal" OR "Renal
Carcinoma" OR "Kidney, Adenocarcinoma Of"' OR
"Carcinoma, Nephroid" OR "Renal Adenocarcinoma" OR
"Adenocarcinoma, Renal Cell" OR "Cancer, Renal Cell" OR
"Nephroid Carcinomas" OR "Renal Cell Carcinoma" OR
"Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma, Renal" OR
"Renal Cell Cancer" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR
"Renal Cell Cancers" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR
"Adenocarcinoma Of Kidneys" OR "Adenocarcinomas,
Renal Cell" OR "Renal Cell Carcinomas" OR "Chromophobe
Renal Cell Carcinoma" OR "Sarcomatoid Renal Cell
Carcinoma"

#3 #1 OR #2

#4 "pembrolizumab" OR "MK-3475" OR "Keytruda" OR
"lambrolizumab" OR "SCH-900475"

2 revisGes completas
[novembro/2025]
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#5 "lenvatinib" OR "4-(3-chloro-4-
((cyclopropylaminocarbonyl)amino)phenoxy)-7-methoxy-
6-quinolinecarboxamide" OR "4-(3-chloro-4-(N'-

cyclopropylureido)phenoxy)-7-methoxyquinoline-6-
carboxamide" OR "E 7080" OR "ER-203492-00" OR
"E7080" OR "E-7080" OR "lenvatinib metabolite M2" OR
"4-(3-chloro-4-
(((cyclopropylamino)carbonyl)amino)phenoxy)-7-
hydroxy-6-quinolinecarboxamide" OR "lenvatinib
mesylate" OR "lenvatinib mesilate" OR "lenvatinib
methanesulfonate" OR "N-(4-((6-carbamoyl-7-
methoxyquinolin-4-yl)oxy)-2-chlorophenyl)-N'-
cyclopropylurea monomethanesulfonate” OR "E-7080
mesylate" OR "E7080 mesylate" OR "Lenvima"

#6 #4 AND #5
#7 #3 AND #6

Pareceristas

(“Carcinoma, Renal Cell”[MeSH] OR "renal cell carcinoma"
OR "renal cell cancer" OR “Papillary Renal Cell
Carcinoma”) AND (pembrolizumab OR Keytruda OR MK-
3475) AND (lenvatinib OR Lenvima OR E7080)

105 [02/09/2026]

LILACS via BVS

Proponente

(("Carcinoma de Células Renais" OR "Carcinoma, Renal
Cell" OR "Carcinoma de Células Renales" OR
"Adenocarcinoma de Células Renais" OR "Carcinoma
Hipernefroide" OR "Carcinoma Renal" OR "Carcinoma de
Células Renais de Células Claras" OR "Hipernefroma" OR
"Tumor de Grawitz") AND (("pembrolizumabe" OR
"pembrolizumab" OR "keytruda") AND ("lenvatinib" OR
"lenvatinibe" OR "Lenvima"))

0 [novembro/2025]

Pareceristas

(mh:("Carcinoma de Células Renais") OR tw:("carcinoma
renal" OR "renal cell carcinoma" OR "renal cell cancer"))
AND tw:(pembrolizumab OR pembrolizumabe OR
keytruda) AND tw:(lenvatinib OR lenvatinibe OR lenvima),
com filtro de base LILACS.

01 [02/09/2026]

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

Fonte Proponente Pareceristas
Sites de agéncias de ATS; busca livre na
Sites de agéncias de ATS e referéncia de
1 internet; referéncias dos estudos

incluidos; resumos de congressos.

estudos analisados.
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2 Busca manual e Google Consensus

3 ClinicalTrials.gov

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

A estratégia de busca apresentada pelo PROPONENTE foi considerada metodologicamente adequada
e compativel com a pergunta de pesquisa proposta. Contudo, com o objetivo de maximizar a
sensibilidade da estratégia e ampliar a recuperacdo de estudos potencialmente relevantes, os
PARECERISTAS optaram por reproduzir as buscas delimitando os descritores utilizados e as palavras
chaves. Ressalta-se que o PROPONENTE ndo descreveu a utilizagdo de outras fontes adicionais de
busca, tais como busca em registros de ensaios clinicos.

Foram realizadas buscas complementares em ferramenta de busca académica baseada em
inteligéncia artificial (Consensus), com a finalidade de identificar eventuais estudos ndo recuperados
nas bases de dados bibliograficas tradicionais, e também no Clinical.Trials para estudos em

andamento.

7.4. Selegao de estudos e extra¢ao de dados

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

Selecao de estudos

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas

Plataforma | JabRef® para | Adequado Rayyan
organizacdo/selecdo das
referéncias e Microsoft®
Excel® para registro dos

dados.

Revisores Dois revisores nas etapas | Adequado Um revisor

envolvidos ,
de titulo/resumo e texto

completo.
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Resolugao Consulta a um terceiro | Adequado Consenso com a equipe

divergéncias . =
revisor guando nao

houvesse consenso.

Extragao de dados

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas

Organiza¢ao | Planilha padronizada no | Adequado Planilha on-line

dos dados .
Microsoft® Excel®;
varidveis: autor, ano, pais,
desenho, populacdo,
intervencao,
comparadores, desfechos,
resultados e limitagdes.
Revisores Dois revisores. Adequado .
R Um revisor
envolvidos
Resolugdo Consulta a um terceiro | Adequado .
Um revisor

divergéncias .
revisor.

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

Foi considerado adequado o processo de selegdo dos estudos e extracdao de dados realizado pelo
PROPONENTE.

Por sua vez, os PARECERISTAS realizaram a triagem e sele¢do dos estudos na plataforma Rayyan e a
organizagao dos dados em uma planilha on-line.

Conforme recomendado nas Diretrizes Metodolégicas - Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
(12 edicdo eletrénica com atualizagGes da 42 edicdo impressa), o processo de selecdo dos estudos
precisa ser realizado de forma transparente e facilitado pelo uso de ferramentas gratuitas (exemplo:
plataforma Rayyan) e comerciais (exemplos: Covidence, EPPI-Reviewer etc.). Além disso, é
recomendado por este documento que as discordancias sejam resolvidas por consenso ou por um
terceiro avaliador (essa sugestdo se estende tanto para a fase de triagem de titulos e resumos como

para a fase de leitura completa).
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Figura 3. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE
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Figura 4. Fluxograma da selegdo dos estudos, versao dos PARECERISTAS.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

Apds a reavaliacdo dos critérios de elegibilidade e dos ensaios que compunham cada rede, os
PARECERISTAS incluiram uma publicacdo - Yanagisawa et al. (2026)(12). Em relagdo a sele¢do do
PROPONENTE, foram excluidas as revisdes de Wang et al. (2024)(13) e Schmidinger et al. (2025)(14). A
primeira incorporava, em sete das oito redes, o ensaio IMmotion151, cuja populacdo nao se restringia
ao carcinoma renal de células claras definido na PICOS. Na segunda, as redes para risco IMDC
intermediario/desfavoravel incluiam ensaios de fase I, enquanto as redes aproveitaveis para risco
favoravel se sobrepunham as andlises da revisdo mais recente de Yanagisawa et al. (2026)(12), sem

acrescentar comparacdes ou desfechos elegiveis.

Quadro 11. Estudos excluidos e razGes para exclusdo (versdo do proponente e dos pareceristas)

PROPONENTE
Estudo Razdo para exclusdo
Bosma et al., 2022 Revisdo sistematica mais recente ou completa incluida.
Niewada et al., 2022 Revisdo sistematica mais recente ou completa incluida.
Krawczyk et al., 2023 Revisdo sistematica mais recente ou completa incluida.
Aldin et al., 2023 Revisdo sistemdtica mais recente ou completa incluida;

ndo apresenta comparagcdes com nivolumabe +

cabozantinibe para todos os grupos de risco.

Qin et al., 2023 Revisdo sistematica mais recente ou completa incluida.
Ossato et al., 2023 Revisdo sistemdtica mais recente ou completa incluida.
Cerrato et al., 2024 Comparador em desacordo com a PICO: comparagao

entre homens e mulheres para a mesma intervencao.

Chen et al., 2024 Revisdo sistematica mais recente ou completa incluida.
Yanagisawa et al., 2024 Revisdo sistemdtica mais recente ou completa incluida.
Charnley et al., 2025 Populagdo em desacordo com a PICO: incluiu pacientes

em segunda linha.

Park et al., 2025 Revisdo sistematica mais recente ou completa incluida.
Fawsitt et al., 2025 Revisdo sistemdtica mais recente ou completa incluida.
PARECERISTAS
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Estudo Razao para exclusao
Abidoye et al. 2024 (15) Resumo de congresso
Aldin et al. 2023 As redes IMDC aproveitaveis estdo cobertas pela revisdo

mais recente, outras redes usam MSKCC ou incluem

ensaio de fase Il.

Alsubait et al. 2021 Sem acesso

Ara et al. 2024 (16) Revisdo que inclui estudos que avaliam populagdo com ndo
células claras e estudos fase Il ou sem grupo comparador.
Os autores dizem que os pacientes com carcinoma de
células claras foram excluidos da analise principal. A sintese
se concentra em histologias papilifera, croméfoba e outras

nado células claras.

Ben Kridis et al. 2026(17) Revisdo sistematica que calcula um efeito conjunto de trés

combinacdes anti-PD-1 + TKI versus sunitinibe.

Bosma et al. 2022 (18) A revisdo adota, em sua abordagem metodoldgica, a
premissa de equivaléncia entre as classificacOes
progndsticas IMDC e MSKCC. Como a PICOS especifica
exclusivamente os grupos de risco definidos pelo IMDC, a
revisdo ndao atende ao critério de elegibilidade

estabelecido para a sintese por risco.

Cattrini et al. 2021 (19) Excluida por desatualizagdo. A busca foi encerrada em
marco de 2021. H4 revisdes sistemdticas mais recentes
disponiveis. Assim, optou-se por priorizar sinteses mais
atuais e evitar a inclusdo concomitante de revisdes com

estudos primarios sobrepostos.

Chen et al. 2024 (20) As analises por risco combinam dados globais com dados
de subgrupos IMDC. s comparacdes globais aproveitaveis

ndo acrescentam evidéncia a revisdo mais recente.

Choueiri et al. 2023 (21) Publicacdo de seguimento do ensaio fase Ill CLEAR, cuja
andlise final de sobrevida global foi publicada
posteriormente por Motzer et al. (2024), com resultados
para os estratos IMDC de interesse. As andlises de

sobrevida livre de progressdo por IMDC apresentadas em
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Choueiri et al. (2023) sdo post hoc e ndo serdo extraidas

conforme os critérios estabelecidos.

Duan et al. 2026 (22) A metandlise incluiu ensaios de fases Il e lll e pacientes
com histologias de células claras e ndo claras. Os resultados
apresentados como estratificados por IMDC incorporam
estudos classificados por MSKCC e um ensaio fase Il. Nao
foi apresentada uma rede restrita simultaneamente a
carcinoma de células claras, ensaios fase lll e grupos de
risco IMDC que permita extrair as comparacbes de

interesse.

Eto et al. 2023 (23) Publicacdo secunddria do ensaio CLEAR, restrita ao
subgrupo japonés (n=73). Embora o ensaio seja fase lll,
inclua carcinoma renal com componente de células claras
e compare lenvatinibe + pembrolizumabe versus sunitinibe
em primeira linha, o artigo informa a classificacdo IMDC
apenas na linha de base e apresenta os efeitos de SLP e SG
para os participantes japoneses agregados, sem
estimativas para risco favoravel ou
intermediario/desfavoravel. O ajuste de SG por MSKCC ndo
constitui analise de subgrupo IMDC. Os participantes
integram o CLEAR, para o qual ha publicagdo posterior com
seguimento mais longo e resultados pertinentes por IMDC;
a extracdo concomitante duplicaria dados do mesmo

ensaio.

Farrukh et al. 2023 (24) Revisdo sistematica com sintese descritiva sobre inibidores
de checkpoint em carcinoma renal de células claras. A
busca terminou em 15 de junho de 2021. Os autores
incluiram 10 ensaios randomizados e 10 estudos ndo
randomizados, abrangendo primeira linha, pacientes
previamente tratados e tratamento adjuvante apds
nefrectomia. Ndo realizaram metandlise em rede nem

estimaram comparagdes indiretas
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Fleeman et al. 2024 (25) Embora apresente metandlises em rede por risco
progndstico, a analise de risco favordvel versus pazopanibe
combina dados IMDC do CLEAR com dados MSKCC do
COMPARZ, sem analise inteiramente IMDC. As redes nao
incluem nivolumabe + cabozantinibe nem
pembrolizumabe + axitinibe, comparadores previstos na
PICOS. A rede intermediaria/desfavoravel inclui CABOSUN,
ensaio de fase Il de cabozantiniboe em monoterapia. A
busca da revisdo ocorreu em 2021, antes de analises

posteriores do CLEAR.

Fujiwara et al. 2023 (26) Metanadlise em rede de resultados extraidos do subgrupo
de pacientes com 65 anos ou mais, sem disponibilizar
estimativas separadas por categorias de risco IMDC nessa
populagdo. Embora inclua os ensaios de fase Ill CLEAR e
CheckMate 9ER, a comparacdo indireta publicada entre
lenvatinibe + pembrolizumabe e nivolumabe +
cabozantinibe relune os estratos de risco. Além disso, a
rede de SLP incorpora o ensaio CABOSUN de fase Il e
estudos anteriores classificados pelo MSKCC, em

desacordo com os critérios predefinidos.

Griinwald et al., 2023a (27) Analisa subgrupos clinicos do CLEAR, sem apresentar a
comparagdo por risco IMDC necessdria. Os resultados
pertinentes do ensaio constam da atualizacdo de Motzer et

al. (2024).

Grinwald et al. 2023b (28) Andlise exploratéria post-hoc do ECR Clear. Embora
apresente SG, SLP e ORR para os grupos IMDC favoravel e
intermediario/desfavordvel na  comparagcdo entre
lenvatinibe + pembrolizumabe e sunitinibe, Griinwald et al.
(2023b) descrevem suas analises como exploratdrias post-

hoc, em desacordo com o critério de elegibilidade adotado.

Grinwald et al. 2023c Resumo de congresso

Grinwald et al. 2024a (29) Resumo de congresso
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Grinwald et al. 2024b (30) Traducdo e publicacdo duplicada. Grunwald et al. (2024b)
€ a versdo em russo de Griinwald et al. (2023), Phase 3
CLEAR study in patients with advanced renal cell
carcinoma: outcomes in subgroups for the lenvatinib-plus-
pembrolizumab and sunitinib arms (DOI:
10.3389/fonc.2023.1223282). N3o apresenta nova
populagdo, novo corte de dados ou resultados

independentes.

Ged et al. 2022 Revisdo narrativa artigo que apresenta uma visdo geral da
combinacdo lenvatinibe + pembrolizumabe no carcinoma
de células renais metastatico. Ele aborda mecanismo de

acdo, farmacocinética, eficacia e seguranca.

Heo et al. 2021 (31) Intervencdo de interesse ausente e revisdo desatualizada
para a pergunta PICOS. Heo et al. realizaram metanalises
em rede de tratamentos para carcinoma renal metastatico
com busca encerrada em junho de 2020, antes da
publicagdo dos resultados dos ensaios CLEAR e CheckMate
9ER. A rede de primeira linha ndo inclui lenvatinibe +
pembrolizumabe nem nivolumabe + cabozantinibe,
impossibilitando as comparagdes de interesse. Também
ndo apresenta estimativas estratificadas por risco IMDC e

inclui ensaios de fase Il.

Kridis, 2025 Registro duplicado e auséncia de estimativas aplicaveis a
PICOS. O artigo corresponde ao mesmo artigo identificado
como Ben 2026 (DOI: 10.1097/UPJ.0000000000000963),
diferindo apenas a referéncia ao ano de publica¢do on-line
ou impressa. A metanalise agrupa os efeitos de trés
combinacdes distintas versus sunitinibe, sem apresentar
comparacoes indiretas entre os esquemas de interesse

nem resultados de eficacia estratificados por risco IMDC.

Lee et al. 2024 (32) Publicacdo do estudo 111/KEYNOTE-146 (fase Ib/ll, braco
Unico) referente a pacientes com carcinoma renal de

células claras previamente tratados com inibidores de
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checkpoint imunolégico. Ndo avalia lenvatinibe +
pembrolizumabe em primeira linha, n3dao dispdoe de
comparador elegivel e ndo fornece estimativas

comparativas estratificadas por risco IMDC.

Lombardi et al. 2022 (33)

A rede global inclui populacdo fora da histologia definida.
As redes IMDC aproveitaveis estdo contempladas na

revisao mais recente.

Meirson et al. 2026 (34)

Trata-se de reandlise secunddria e exploratéria de curvas
de Kaplan—Meier publicadas de quatro ECRs de fase Ill, sem
estimativas comparativas formais entre lenvatinibe +

pembrolizumabe e as combinacg&es previstas na PICO.

Matsumoto et al. 2025

Estudo de caso

Motzer et al., 2022a (35)

Apresenta qualidade de vida para lenvatinibe +
pembrolizumabe versus sunitinibe apenas na populagido

total. Os resultados por IMDC sdo andlises post hoc.

Motzer et al. 2022b

duplicata

Motzer et al., 2023 (36)

Andlise post-hoc, descritiva e de um unico braco dos
eventos adversos observados nos 352 pacientes que
receberam lenvatinibe + pembrolizumabe no ensaio

CLEAR.

Motzer et al., 2024 — CLEAR (10)

Estudo incluido na revisdo sistematica mais recente

Nocera et al. 2022 (37)

Excluida por desatualizacdo dos dados e auséncia de
estimativas por estrato IMDC para as comparagdes
dependentes de risco da PICOS. Embora a rede contenha
apenas ECRs de fase Ill com componente de células claras

e permita, em principio

Nolla et al. 2023 (38)

Revisdo narrativa

Ohba et al. 2024

Editorial

Ou et al. 2026 (39)

As redes amplas incluem ensaios fora dos critérios de

elegibilidade.

Park et al. 2025 (40)

As redes com estudos elegiveis se sobrepdem a revisdo
selecionada. As outras redes incluem populagdes ou

ensaios fora dos critérios da PICOS.
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Plimack et al. 2023 (41) Relato de seguimento, com analise final prevista em
protocolo, de ECR de fase Ill em primeira linha. Embora
apresente resultados estratificados por IMDC para
desfechos de interesse, compara pembrolizumabe +
axitinibe com sunitinibe e n3ao avalia a intervencdo da

PICOS, lenvatinibe + pembrolizumabe.

Quhal et al. 2021a (42) Revisdo sistematica com metandlise em rede de ECR de
fase Ill, com analises aplicaveis de SG e SLP por IMDC.
Excluida por sobreposicdo dos ensaios e comparacgées de

interesse com revisdes mais atualizada.

Quhal et al. 2021b (43) Revisdo sistematica com metandlise em rede de seis ECRs
de fase lll em primeira linha. Embora inclua lenvatinibe +
pembrolizumabe e comparadores de interesse, suas
anadlises de seguranca ndo sdo apresentadas por estrato de
risco IMDC. O desfecho sintetizado é predominantemente
evento adverso relacionado ao tratamento de grau >3, sem
andlise identificavel de eventos adversos sérios conforme
definidos na PICOS. A rede geral inclui ainda o
IMmotion151, cuja popula¢do admitia componente de
células claras ou sarcomatoide, sem sub-rede de seguranga
que permita restringir os resultados a populagdo
especificada. Os resultados de grau >3 sobrepostos ja

constam de revisdo sistematica posterior incluida na

selecdo.
Rane et al. 2024 Resumo de congresso
Rha et al. 2023 (44) Artigo original que apresenta analise exploratdria post hoc

do subgrupo de participantes do leste asiatico do ECR de

fase Il CLEAR

Serzan et al. 2023 (45) Revisao narrativa sobre tratamentos de primeira linha para
carcinoma renal avancado ou metastatico de células claras

em pacientes de risco IMDC intermediario/desfavoravel.
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Schmidinger et al. 2025 (14)

As redes de risco intermediario/desfavoravel incluem
ensaios de fase Il. As redes favordveis aproveitaveis se

sobrepdem a revisdo selecionada.

Alekseev e Shevchuk, 2022 (46)

Artigo em russo. Artigo de discussdao dos resultados
previamente publicados do ECR CLEAR e de outras

publicacdes

Wang et al. 2024 (13)

Embora a revisao sistematica inclua ensaios de fase lll e
tratamentos de interesse, sete das oito redes de
metandlise incorporam o estudo IMmotion151, que
admitiu pacientes com histologia ndo clara. A revisdo nao
apresenta essas sete sinteses recalculadas exclusivamente
para pacientes com carcinoma renal de células claras. A
rede de eventos renais imuno relacionados constitui a

excecdo, pois ndo inclui o IMmotion151.

Yan et al. 2024

Resumo de congresso

Yanagisawa et al. 2024a (47)

As redes aproveitdveis foram atualizadas em Yanagisawa et
al. (2026). As outras redes incluem ensaios com populagdo

fora da histologia definida.

Yanagisawa 2024b (48)

A revisdo sistematica com metanalise em rede é pertinente
a pergunta de pesquisa: redne cinco ensaios clinicos de
fase lll de primeira linha e apresenta analises de SG, SLP e
taxa de resposta objetiva estratificadas pelo risco IMDC
favoravel e intermedidrio/desfavoravel. Sua exclusdo
decorre da priorizagdo da revisdo de Yanagisawa et al.,
2026, que reanalisa os mesmos cinco ensaios com busca
mais recente e dados de seguimento atualizados,
preservando as analises por IMDC e os tratamentos de
interesse. Assim, os resultados pertinentes da revisao de
2024b ficam cobertos por uma sintese posterior e mais

atualizada.

Zhou et al. 2026 (49)

Revisdo sistematica de ECR de fase lll em primeira linha que

apresenta resultados para risco favoravel, incluindo o
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ensaio IMmotion151. Esse ensaio abrange histologias ndao

claras.

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

O PROPONENTE excluiu, predominantemente, revisGes consideradas desatualizadas. Por sua vez, os
PARECERISTAS adotaram critérios de exclusdo adicionais, relacionados principalmente a atualidade
das evidéncias e a adequacdo dos estudos aos critérios de elegibilidade previamente definidos.
Foram excluidos estudos e revisGes que incluiam ensaios clinicos com popula¢des de histologias
distintas das especificadas na pergunta de pesquisa, estudos de fase Il ou participantes submetidos
a tratamento em segunda linha (2L), em desacordo com a populacdo de interesse. Nesse contexto,
destaca-se o estudo de Wang et al. (2024) (13), que foi incluido pelo PROPONENTE, porém excluido
pelos PARECERISTAS apds avaliacdo de sua compatibilidade com os critérios de elegibilidade
estabelecidos. O estudo de Schmidinger et al. 2025 (14) também foi excluido devido ao fato das redes
da populacao favoraveis aproveitaveis se sobrepdem a revisdao mais atual que foi selecionada pelos

pareceristas.

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

PROPONENTE
Estudo PICO
PARECERISTAS
Estudo PICO
NCT02811861 (CLEAR) Ensaio multicéntrico de fase lll, aberto e randomizado
(1:1:1), com 1.069 participantes. O desfecho primario ja foi
Ativo, sem recrutamento analisado e os resultados foram publicados; o registro

permanece ativo para acompanhamento.
Término estimado: 03/2027
P: Adultos com carcinoma renal avan¢ado com
componente de células claras, sem tratamento
antineopldsico sistémico prévio para a doenga. Inclui
grupos prognésticos distintos.

I: Lenvatinibe + pembrolizumabe.
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C: Sunitinibe (comparador previsto para risco IMDC
favordvel). Ha um terceiro bragco de lenvatinibe +
everolimo, ndo pertinente a PICO.

O: Sobrevida livre de progressao por revisao independente
(RECIST 1.1), sobrevida global e resposta tumoral.

OBS: Os principais estudos foram incluidos na revisdo

NCT06364631 (CARE1)

Em recrutamento

Ensaio pragmatico multicéntrico de fase Ill, aberto e
randomizado, que compara duas estratégias de primeira
linha: dupla imunoterapia versus imunoterapia associada a
inibidor de VEGFR.

P: Adultos com carcinoma renal metastatico com
componente de células claras, sem tratamento sistémico
prévio para doenca metastatica, de risco IMDC
intermedidrio ou desfavoravel. Tratamento adjuvante
anterior é permitido em condi¢Ges especificadas no
registro.

I: lenvatinibe + pembrolizumabe é uma das opc¢bes no
braco de imunoterapia + inibidor de VEGFR.

C: Nivolumabe + ipilimumabe no braco oposto.
Pembrolizumabe + axitinibe e nivolumabe + cabozantinibe
sdo outras opgBes dentro do mesmo brago de estratégia da
intervencgao.

O: Sobrevida global conforme estrato de PD-L1, sobrevida
livre de progressdo, taxa de resposta, qualidade de vida e
seguranga.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

clinicos em andamento.

avaliado nesta analise critica.

O PROPONENTE ndo realizou busca na base de dados ClinicalTrials.gov para identificagcdo de estudos

Considerando essa lacuna, os PARECERISTAS, conduziram uma busca complementar na base com o
objetivo de identificar ensaios clinicos em andamento relacionados a populagdo e a intervencdo

definidas na pergunta PICO. Foram identificados dois ensaios clinicos em andamento, sendo o CLEAR

7.5. Resultados

O PROPONENTE descreveu os estudos incluidos nas Tabelas 12 e 13 do PTC (pp. 46—48).
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7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Quadro 13. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.

Autor, data

Locais de condugéo
do estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populacéo

Intervencdo e
comparadores de
interesse

Wang, 2023

Autores declararam nao terem
recebido financiamento

Revisdo sistemdatica com meta-
andlise em rede

ECRs conduzidos em pacientes com
RCC avancado (localmente avancado
irressecavel) e/ou metastatico em
primeira linha de tratamento

Pembrolizumabe + lenvatinibe

Cabozantinibe + nivolumabe

49

Schmidinger, 2025

Merck & Co., Inc

Revisdo sistemdtica com meta-
analise em rede

ECRs conduzidos em pacientes com
RCC avancado (localmente avancado
irressecavel) e/ou metastatico em
primeira linha de tratamento

Pembrolizumabe + lenvatinibe

Cabozantinibe + nivolumabe
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Quadro 14. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS.

Estudo (NCT) | Publicaga Pais, Desenho Populagdo (n) | Intervengdo Comparador Desfechos e time Principais critérios de inclusdo | Financiamento
o (Autor, | cenario point de avaliagao e exclusao
ano)
Revisdao Yanagisa - Revisdao Pacientes com | lenvatinibe + -Sunitinibe Desfecho primario da Inclusdo: ECRs de fase Ill de A revisdo ndo
sistematicae | waetal., sistematica carcinoma pembrolizu (comparador revisao: tratamentos combinados com declara
metanalise 2026 (12) com renal mabe comum); - Sobrevida global. inibidores de checkpoint financiamento
em rede metanalise metastatico (CLEAR), imunoldgico para primeira especifico.
em rede sem comparado | -Pembrolizumabe Secundarios: linha de carcinoma renal
tratamento indiretament + axitinibe; - Sobrevida livre de metastatico; comparag¢do com
sistémico e na rede progressao, padrdo de tratamento e dados
prévio, com outros -Nivolumabe + -Taxa de resposta de efeitos para os desfechos
incluidosem 5 | esquemas de cabozantinibe; objetiva, previstos.
ECRs de fase primeira -Resposta completa -
1} linha. -Nivolumabe + Eventos adversos Exclusdo: publicages ndo
ipilimumabe. relacionados ao originais, idiomas diferentes
(17 tratamento (qualquer do inglés, auséncia de dados
publica¢des A rede também grau e graves) necessarios para extragao e

atualizadas).

N=4.206 na
rede,
somados os
bragos
analisados;

contém
avelumabe +
axitinibe (fora da
PICO dos
pareceristas).

Pazopanibe n3do
foi avaliado.

auséncia de HR,
probabilidades ou proporgdes.
O brago lenvatinibe +
everolimo do CLEAR ndo foi
incorporado a rede.

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; VO - Via oral; IV - Intravenosa
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

Yanagisawa et al., 2026 (12) — revisdo sistematica e metanalise em rede

A revisdo sistematica publicada por Yanagisawa et al. em 2026 (12) teve como objetivo comparar a
eficacia e a seguranca de combinac¢des de primeira linha contendo inibidores de checkpoint
imunolégico em pacientes com carcinoma de células renais metastatico. Os autores realizaram uma
metandlise em rede com dados atualizados de seguimento de ensaios clinicos randomizados de fase
1.

Foram incluidos cinco ensaios clinicos randomizados — CheckMate 214 (Nivolumabe + ipilimumabe
X sunitinibe), KEYNOTE-426 (Pembrolizumabe + axitinibe x sunitinibe), JAVELIN Renal 101
(Avelumabe + axitinibe x sunitinibe), CheckMate 9ER (Nivolumabe + cabozantinibe x sunitinibe) e
CLEAR — representados por 17 publicac¢des, incluindo relatos atualizados de seus resultados. A rede
reuniu dados de 4.206 participantes tratados em primeira linha para carcinoma renal metastatico. A
comparacdo entre lenvatinibe associado a pembrolizumabe e sunitinibe deriva dos 712 participantes
dos respectivos bragos do CLEAR, também descritos na publicacdo de Motzer et al. de 2024.

Os critérios de elegibilidade da revisdo contemplaram ensaios randomizados de fase Il que
comparassem combina¢bes contendo inibidores de checkpoint imunolégico com o tratamento
considerado padrdo a época de cada estudo e fornecessem dados para pelo menos um dos desfechos
previstos. Os critérios de inclusdo da revisdao referem-se ao carcinoma renal metastatico, sem
estabelecer explicitamente, nessa se¢do, uma restricdo a histologia de células claras. Assim, a
correspondéncia histoldgica com a pergunta PICOS foi examinada nos ensaios que compdem cada
comparagao.

As interven¢bGes avaliadas compreenderam lenvatinibe associado a pembrolizumabe,
pembrolizumabe associado a axitinibe, nivolumabe associado a cabozantinibe, nivolumabe associado
a ipilimumabe e avelumabe associado a axitinibe, tendo o sunitinibe como comparador comum da
rede. Para o ensaio CLEAR, os autores utilizaram somente os bracos lenvatinibe associado a
pembrolizumabe e sunitinibe, sem incorporar o brago lenvatinibe associado a everolimo. A rede
permite estimar comparagoes indiretas entre combinacGes que ndo foram confrontadas diretamente
nos ensaios incluidos. Entre os tratamentos da rede, avelumabe associado a axitinibe ndo integra os
comparadores definidos na pergunta dos PICOS; o pazopanibe, por sua vez, ndo foi avaliado.

O desfecho primario da revisdo foi a sobrevida global. Os desfechos secundarios compreenderam
sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta objetiva, taxa de resposta completa e eventos
adversos relacionados ao tratamento, considerados para qualquer grau e para eventos graves. Os

autores realizaram analises de subgrupos conforme o risco IMDC (favoravel ou
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intermediario/desfavoravel) e a presenca de metastases dsseas, hepaticas ou pulmonares. Como
foram utilizados os dados de seguimento disponiveis para cada ensaio, ndo houve um ponto

temporal Unico de avaliacdo aplicavel a todas as comparacdes e a todos os desfechos.

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados nas Tabelas 13 a 15 do PTC (pp. 47-50).

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

Autor, data Wang, 2023 Schmidinger, 2025
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Desfechos principais

- Pembrolizumabe + lenvatinibe
versus nivolumabe + cabozantinibe
SG —HR (ICr 95%)

©1,00(0,74 a 1,35)
- Pembrolizumabe + lenvatinibe

versus nivolumabe + cabozantinibe
SLP —HR (ICr 95%)

« 0,81 (0,60 a 1,10)
- Pembrolizumabe + lenvatinibe

Taxa de resposta versus nivolumabe + cabozantinibe
objetiva —HR (ICr 95%)

1,29 (0,82 a2,02)

Autor, data Wang, 2023 Schmidinger, 2025

Nivolumabe + cabozantinibe versus
pembrolizumabe + lenvatinibe —
risco relativo (IC 95%)

¢ Hipotireoidismo: 1,43 (0,92 a 2,22)
¢ Insuficiéncia adrenal: 0,64 (0,01 a
34,52)

¢ Hepatite: 0,15 (0,01 a 3,05)

¢ Colite: 0,69 (0,02 a 23,84)

Nivelumabe + cabozantinibe — risco
relativo (IC 95%) versus
Pembrolizumabe + lenvatinibe

Seguranca

¢ Hipertiroidismo: 13,31 (1,64 a
107,94)
® EA imunorelacionado
dermatologico: 4,89 (0,87 a 27,39)
* Pneumonite: 0,56 (0,01 a 29,99)
¢ Nefrite imunorelacionada: 0,24
(0,01a9,23)
Fonte: elaboracdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida

livre de progressao; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade.
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Quadro 16. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos

de eficacia.

Yanagisawa et al., 2026 (12) — metanélise em rede

Risco intermedidrio/desfavoravel

Comparagao

Sobrevida global

Sobrevida livre de
progressao

Taxa de Resposta
objetiva

Resposta completa

lenvatinibe +
pembrolizumabe
X
pembrolizumabe
+ axitinibe

HR: 0,97 (IC 95%:

HR: 0,63 (IC 95%:

OR: 2,64 (I1C 95%:

OR: 1,01 (IC95%:

0,70-1,36) 0,46-0,86) 1,57-4,45) 0,35-2,96)
N&o foi Menor risco de Maior chance de N3do foi identificada
identificada progressao ou resposta com diferenca
diferenca morte com lenvatinibe + estatisticamente
estatisticamente lenvatinibe + pembrolizumabe. significativa entre os

significativa entre
os tratamentos

pembrolizumabe.

tratamentos

lenvatinibe +
pembrolizumabe
X

nivolumabe +
ipilimumabe

HR: 1,07 (IC 95%:

HR: 0,59 (IC 95%:

OR 3,35 (IC 95%:

OR: 0,80 (IC95%

0,79-1,45) 0,44-0,79) 2,04-5,48) 0,29-2,19)
N&o foi Menor risco de Maior chance de N3do foi identificada
identificada progressao ou resposta com diferenca
diferenca morte com lenvatinibe + estatisticamente
estatisticamente lenvatinibe + pembrolizumabe. significativa entre os

significativa entre
os tratamentos

pembrolizumabe.

tratamentos

lenvatinibe +
pembrolizumabe
X

cabozantinibe +
nivolumabe

HR: 1,00 (IC 95%

HR: 0,77 (IC95%

OR: 1,72 (IC95%

OR: 1,06 (IC95%:

0,71-1,40) 0,56-1,05) 0,99-3,00) 0,37-3,03)
Nao foi N3o foi identificada | N&o foi identificada Ndo foi identificada
identificada diferenca diferenca diferenca
diferenca estatisticamente estatisticamente estatisticamente

estatisticamente
significativa entre
os tratamentos

significativa entre
os tratamentos

significativa entre
os tratamentos

significativa entre os
tratamentos

Risco favoravel

Comparagao

Sobrevida global

Sobrevida livre de
progressao

Taxa de Resposta
objetiva

Resposta completa

lenvatinibe +

HR: 0,94 (IC 95%:

HR: 0,50 (IC 95%:

OR: 2,07 (1C95%

OR: 5,20 (1C95%:

pembrolizumabe 0,58-1,52) 0,35-0,71) 1,22-3,54) 2,03-13,31)
X
sunitinibe Ndo foi Menor risco de Maior chance de Maior chance de
identificada progressao ou resposta com resposta com
diferenca morte com lenvatinibe + lenvatinibe +
estatisticamente lenvatinibe + pembrolizumabe. pembrolizumabe.
significativa entre pembrolizumabe.
os tratamentos
lenvatinibe + HR: 0,87 (IC95% HR: 0,75 (IC95% OR: 0,80 (1C95% OR: 2,00 (IC95%:

pembrolizumabe
X

cabozantinibe +
nivolumabe

0,46-1,66) 0,45-1,25) 0,34-1,89) 0,47-8,51)
Nao foi Nao foi identificada | N&o foi identificada Nao foi identificada
identificada diferenca diferenca diferenca
diferenca estatisticamente estatisticamente estatisticamente
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estatisticamente
significativa entre
os tratamentos

significativa entre
os tratamentos

significativa entre os
tratamentos

significativa entre
os tratamentos

Fonte: Yanagisawa et al., 2026, Tabelas Suplementares 3 (SG), 4 (SLP), 5 (resposta objetiva). O negrito identifica
estimativas cujo IC 95% excluiu 1. Pazopanibe ndo foi avaliado nessa rede. 1 Divergéncia entre o artigo e o
suplemento: para resposta objetiva de lenvatinibe + pembrolizumabe versus ipilimumabe + nivolumabe no risco
intermedidrio/desfavordvel, o texto principal informa OR 3,26 (IC 95%: 1,99-5,35), enquanto a Tabela
Suplementar 5 informa OR 3,35 (IC 95%: 2,04-5,48). A tabela acima transcreve o suplemento e registra a
divergéncia; os dois valores nGo devem ser apresentados como se fossem resultados diferentes.

Quadro 17. Resultados dos estudos incluidos na analise dos PARECERISTAS, considerando desfechos

de seguranca.

Estudo
(Autor, ano)

Eventos adversos graves — OR (IC 95%)

Qualquer grau — OR (IC 95%)

Yanagisawa et al., 2026 (12)— metandlise em rede

lenvatinibe +
pembrolizum
abe x
sunitinibe

OR 1,89 (1C95% 1,37-2,61)

OR 2,67 (1C95% 1,30-5,48)

lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou
maior chance de eventos adversos graves
que sunitinibe.

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

lenvatinibe +
pembrolizum
abe x
Cabozantinib
e+
nivolumabe

OR 1,08 (IC95% 0,68-1,70)

OR 0,69 (IC95% 0,22-2,22)

N3ao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre os
tratamentos para eventos adversos graves.

N3ao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre os
tratamentos para eventos adversos de

qualquer grau.

lenvatinibe +
pembrolizum
abe x
Pembrolizum
abe +
axitinibe

OR 1,56 (1C95% 1,02-2,40)

OR 4,30 (1C95% 1,47-12,61)

lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou
maior chance de eventos adversos graves
que pembrolizumabe + axitinibe.

lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou
maior chance de eventos adversos de
qualguer grau que pembrolizumabe +
axitinibe.

lenvatinibe +
pembrolizum
abe x

Ipilimumabe
+
nivolumabe

OR 3,59 (IC95% 2,40-5,38)

OR 6,67 (1C95% 2,52-17,64)

lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou
maior chance de eventos adversos graves
que ipilimumabe + nivolumabe.

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

Nota: A Tabela Suplementar 7 fornece comparagées para a populagdo total, sem estratificagéo por risco IMDC.

Os desfechos sdo eventos adversos relacionados ao tratamento.

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

Sobrevida global (SG): No grupo de risco favoravel, ndo foi identificada diferenga estatisticamente

significativa entre lenvatinibe + pembrolizumabe e sunitinibe (HR 0,94; 1C95% 0,58-1,52), nem entre
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lenvatinibe + pembrolizumabe e nivolumabe + cabozantinibe (HR 0,87; 1C95% 0,46—1,66). No grupo
de risco intermediario/desfavoravel, os intervalos de confianca também incluiram a unidade nas trés
comparacoes de interesse: pembrolizumabe + axitinibe (HR 0,97; IC95% 0,70-1,36), nivolumabe +
ipilimumabe (HR 1,07; 1C95% 0,79-1,45) e nivolumabe + cabozantinibe (HR 1,00; IC95% 0,71-1,40).
Assim, os dados apresentados ndao demonstram superioridade em SG de lenvatinibe +
pembrolizumabe sobre esses comparadores em nenhum dos dois estratos de risco. A auséncia de

diferencga estatisticamente identificada ndo estabelece equivaléncia entre os tratamentos.

Sobrevida livre de progressado (SLP): No risco favoravel, lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou

menor risco de progressao ou morte que sunitinibe (HR 0,50; 1C95% 0,35-0,71). Em relagdo a
nivolumabe + cabozantinibe, a estimativa foi numericamente favoravel a lenvatinibe +
pembrolizumabe, mas sem significancia estatistica (HR 0,75; 1C95% 0,45-1,25). No risco
intermediario/desfavoravel, houve beneficio estatisticamente significativo de lenvatinibe +
pembrolizumabe frente a pembrolizumabe + axitinibe (HR 0,63; IC95% 0,46—0,86) e a nivolumabe +
ipilimumabe (HR 0,59; IC95% 0,44-0,79). Frente a nivolumabe + cabozantinibe, também ndo

apresentou significancia estatistica (HR 0,77; 1C95% 0,56—1,05).

Resposta objetiva: No risco favordvel, as chances de resposta foram maiores com lenvatinibe +

pembrolizumabe do que com sunitinibe (OR 2,07; 1C95% 1,22-3,54). Ndo foi identificada diferenca
estatisticamente significativa frente a nivolumabe + cabozantinibe (OR 0,80; 1C95% 0,34-1,89). No
risco intermediario/desfavoravel, lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maiores chances de
resposta que pembrolizumabe + axitinibe (OR 2,64; 1C95% 1,57—4,45) e nivolumabe + ipilimumabe
(OR 3,35; 1C95% 2,04-5,48, conforme o material suplementar (tabela 5) reproduzido no quadro, o
texto do artigo reporta OR 3,26; 1C95% 1,99-5,35). A comparagao com nivolumabe + cabozantinibe

permaneceu sem significancia estatistica (OR 1,72; 1C95% 0,99-3,00).

Resposta completa: No grupo de risco favoravel, lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maiores

chances de resposta completa que sunitinibe (OR 5,20; 1C95% 2,03-13,31). Na comparagdo com
nivolumabe + cabozantinibe, ndo foi identificada diferenga estatisticamente significativa (OR 0,50;
IC95% 0,12-2,12). No risco intermediario/desfavoravel, também n3o foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre lenvatinibe + pembrolizumabe e pembrolizumabe + axitinibe

(OR 1,01; 1C95% 0,35-2,96), nivolumabe + ipilimumabe (OR 1,25; IC95% 0,46—3,44) ou nivolumabe +
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cabozantinibe (OR 0,95; 1C95% 0,33-2,71). Os intervalos de confianca amplos dessas comparagoes

indicam incerteza quanto as diferencas entre as combinacdes para esse desfecho.

Ordenacdo pelo SUCRA: O SUCRA resume a posicao relativa dos tratamentos na rede completa de

seis tratamentos, que incluiu avelumabe + axitinibe. Os percentuais apresentados a seguir foram
selecionados por sua pertinéncia a PICOS, mas ndo foram recalculados para o subconjunto de
comparadores de interesse. Eles ndo representam taxas de resposta ou de sobrevida, nem
substituem as estimativas de efeito e seus intervalos de confianga.

No risco favoravel, lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou SUCRA de 50% para SG, 96% para SLP,
56% para resposta objetiva e 91% para resposta completa. Os valores correspondentes foram 28%,
70%, 73% e 59% para nivolumabe + cabozantinibe; e 38%, 22%, 20% e 5,1% para sunitinibe. Entre
esses tratamentos, lenvatinibe + pembrolizumabe teve a melhor ordenagdo em SLP e resposta
completa, enquanto nivolumabe + cabozantinibe ficou a frente em resposta objetiva.

No risco intermedidrio/desfavoravel, os SUCRA de lenvatinibe + pembrolizumabe foram 65% para
SG, 99% para SLP, 99% para resposta objetiva e 67% para resposta completa. Os valores
correspondentes foram 60%, 42%, 40% e 63% para pembrolizumabe + axitinibe; 65%, 75%, 74% e
67% para nivolumabe + cabozantinibe; e 83%, 30%, 23% e 81% para nivolumabe + ipilimumabe.
lenvatinibe + pembrolizumabe ocupou a melhor posi¢dao entre esses tratamentos em SLP e resposta
objetiva, enquanto nivolumabe + ipilimumabe apresentou a maior ordena¢dao em SG e resposta
completa. Essa ordenagdo exige cautela: as comparagdes diretas de efeito entre lenvatinibe +
pembrolizumabe e as demais combina¢Ges ndo demonstraram diferencas estatisticamente

significativas em SG ou resposta completa.

Table 2 - Summary of results of SUCRA analyses among ICI-based combinations and Sunitinib stratified by IMDC risk classification

Outcomes Nivolumab Nivolumab Pembrolizumab Pembmﬁzumab Avelumab Sunitinib
+ Ipilimumab + Cabozantinib + Lenvatinib + Axitinib + Axitinib

Overall patients 0s 87 65 62 47 35 23
IRES 19 76 99 49 56 1.1
ORR 20 74 96 42 68 0.2
CR rates 74 55 87 61 2 1.6
Any grade AEs 95 18 29 80 17 61
Severe AEs 100 15 8.2 52 48 76

Favorable oS 72 28 50 27 85 38
PFS 0.1 70 96 55 57 22
ORR 0 73 56 59 92 20
CR rates 49 59 91 52 43 5.1

Inter/Poor 0s 83 65 65 60 24 3
IRES 30 75 99 42 54 0
ORR 23 74 99 40 63 0
CR rates 81 67 67 63 20 3

Values are represented as %.
SUCRA = surface under the cumulative ranking; ICI = immune checkpoint inhibitor; OS = overall survival; PFS = progression-free survival; ORR = objective
response rate; CR = complete response.

Eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau: As estimativas de seguranca

referem-se a populacdo total dos ensaios, sem estratificagdo por risco IMDC. lenvatinibe +
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pembrolizumabe apresentou maiores chances de eventos adversos de qualquer grau que sunitinibe
(OR 2,67; 1C95% 1,30-5,48), pembrolizumabe + axitinibe (OR 4,30; 1C95% 1,47-12,61) e nivolumabe
+ ipilimumabe (OR 6,67; 1C95% 2,52—17,64). Na comparacdo com nivolumabe + cabozantinibe, ndo
foi identificada diferenca estatisticamente significativa (OR 0,69; 1IC95% 0,22—2,22). Portanto, os trés
resultados significativos favorecem os comparadores quanto a menor ocorréncia de eventos

adversos de qualquer grau.

Eventos adversos relacionados ao tratamento classificados como graves: Diferentemente dos

resultados de eficacia, as estimativas de seguranca do quadro referem-se a populacdo total, sem
estratificacdo por risco IMDC. lenvatinibe + pembrolizumabe apresentou maiores chances desses
eventos que sunitinibe (OR 1,89; IC95% 1,37-2,61), pembrolizumabe + axitinibe (OR 1,56; IC95%
1,02-2,40) e nivolumabe + ipilimumabe (OR 3,59; 1C95% 2,40-5,38). Frente a nivolumabe +
cabozantinibe, ndo foi identificada diferenca estatisticamente significativa (OR 1,08; 1C95% 0,68—
1,70). Logo, os trés resultados estatisticamente significativos favorecem os comparadores quanto a
seguranca, e nao lenvatinibe + pembrolizumabe. A auséncia de estratificacdo impede atribuir essas

magnitudes especificamente aos pacientes de risco favoravel ou intermediario/desfavoravel.

Adequacdo da sintese e limitacdes: A revisdo empregou metanalise em rede com modelo de efeitos

aleatdrios e apresentou analise de sensibilidade com modelo de efeitos fixos, descrita pelos autores
como concordante com a andlise principal. A comparagao de lenvatinibe + pembrolizumabe com
sunitinibe dispde de evidéncia direta do CLEAR. Ja suas compara¢es com as demais combinagées do
quadro sdo indiretas, conectadas pelo comparador sunitinibe. As andlises por subgrupo IMDC foram
consideradas exploratdrias pelos autores, que também ndo fizeram ajuste formal para as multiplas
comparacdes. Ndo foram apresentados valores de |1? especificos para os pares do quadro nem

avaliagdo formal de viés de publicacgdo.

7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

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

Critérios Proponente Andlise da proposta Pareceristas
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Ferramenta AMSTAR 2 para as duas Adequado AMSTAR 2
revisdes sistematicas
incluidas.
Revisores Dois revisores. Adequado Um revisor
envolvidos
Resolugao Consulta a um terceiro Adequado Um revisor
divergéncias revisor.

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou

qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Foi considerado adequado o processo de avaliacdo da qualidade metodoldgica realizada pelo
PROPONENTE. Os PARECERISTAS também procederam com a avaliacdo da revisao incluida utilizando

a mesma ferramenta.
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Quadro 19. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE.
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Formulario de avaliagdo de qualidade de revisdes sistematicas.

Wang, 2023 Schmidinger, 2025

1. As perguntas (x) Sim
de pesquisa e os
critérios de
inclusdo para a
revisao incluiriam
os componentes da

PICO?

() Néo

2. Orelatério da ()Sim
revisdo continha
uma declaracio
explicita de que os
métodos de
revisdo foram
estabelecidos
antes da conducio
darevisioeo
relatério justificou
qualquer alteracio
significante do
protocolo?*

(x) Sim parcial

() N3o

Para Sim: (x) Sim

(x) Populacdo () Nao
(x) Intervencdo

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial: () Sim

Os autores afirmam
que eles escreveram
um protocolo ou guia
que incluia TODOS os
seguintes?

(x) Sim parcial

() Ndo

(x) Pergunta de
pesquisa da revisdo

(x) Estratégia de busca

(x) Avaliagdo do risco
de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
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Para Sim:

(x) Populacdo

(x) Intervencdo

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam
que eles escreveram
um protocolo ou guia
que incluia TODOS os
seguintes?

(x) Pergunta de
pesquisa da revisdo

(x) Estratégia de busca

(x) Avaliacdo do risco
de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
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3. Os autores da
revis3o explicaram
sua selecio dos
desenhos de
estudos para
inclusio na
revisio?

4. Os autores da
revisdo utilizaram
uma estratégia
abrangente da
literatura?*

(x) Sim

() Nao

() Sim
(x) Sim parcial

() Nao

registrado e deve ter
especificado:

(x) Uma meta-
analise/plano de
sintese, se apropriado,
e

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteracdo do
protocolo

Para Sim, a revisdo
deve satisfazer UM dos
seguintes:

(x) Explicacéo para
incluir somente um
ECR

() ou explicagdo para
incluir somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicacédo para
incluir ambos ECR e
ensaios clinicos nao
randomizados

Para Sim parcial (todos
0s seguintes):

(x) Pesquisaram pelo
menos 2 bases de
dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram
palavra-chave efou
estratégia de busca
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(x) Sim

() Nao

() Sim
(x) Sim parcial

() Nao

registrado e deve ter
especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se apropriado,
e

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteracéo do
protocolo

Para Sim, a revisdo
deve satisfazer UM dos
seguintes:

(x) Explicacédo para
incluir somente um
ECR

() ou explicacdo para
incluir somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicacdo para
incluir ambos ECR e
ensaios clinicos ndo
randomizados

Para Sim parcial (todos
o0s seguintes):

(x) Pesquisaram pelo
menos 2 bases de
dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram
palavra-chave e/ou
estratégia de busca



5. Os autores da (x) Sim
revisdo realizaram
a selecdo dos
estudos em
duplicata?

() Nado

6. Os autores da (x) Sim
revisdo realizaram
a extracgdo de
dados em
duplicata?

() Ndo

(x) Justificaram
limitagGes nas
publicacdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os
seguintes)?

( ) Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografia
dos estudos incluidos

(x) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante,
buscaram por
literatura cinzenta

(x) Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisdo

Se sim, um dos
seguintes:

(x) pelo menos dois
revisores
independentemente
concordaram na
selecdo dos estudos
elegiveis e obtiveram
consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma
amostra de estudos e
elegiveis e obtiveram
uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com
o restante selecionado
por um revisor

Se sim, um dos
seguintes:

(x) Pelo menos dois
revisores obtiveram
consenso sobre qual
dado extrair dos
estudos incluidos
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(x) Sim
() Ndo

(x) Sim
() Nao

(x) Justificaram
limitagGes nas
publicactes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os
seguintes)?

( ) Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografia
dos estudos incluidos

( ) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante,
buscaram por
literatura cinzenta

(x) Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisdo

Se sim, um dos
seguintes:

(x) pelo menos dois
revisores
independentemente
concordaram na
selecdo dos estudos
elegiveis e obtiveram
consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma
amostra de estudos e
elegiveis e obtiveram
uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com
o restante selecionado
por um revisor

Se sim, um dos
seguintes:

(x) Pelo menos dois
revisores obtiveram
consenso sobre qual
dado extrair dos
estudos incluidos
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() OU revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos elegiveis E

obtiveram

uma boa

concordancia (pelo
menos 80%) com o
restante selecionado
por um revisor
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() OU revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo
menos 80%) com o
restante selecionado
por um revisor



8. Osautoresda
revisdo
descreveram os
estudos incluidos
em detalhes
quando
adequados?

=
«~a AN

() Sim
(x) Sim parcial

() N3o

cada estudo
potencialmente
relevante

Para Sim parcial
(TODOS os seguintes):

(x) Descreveram
populacdo

(x) Descreveram
intervencdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram
desfechos

(x) Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(x) Descreveram
populacdo em detalhes

(x) Descreveram
intervencdes em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

(x) Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

( ) Descreveram o
cendario do estudo

() Tempo de
seguimento
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() Sim
(x) Sim parcial

() N3o

cada estudo
potencialmente
relevante

Para Sim parcial
(TODOS os seguintes):

(x) Descreveram
populacdo

(x) Descreveram
intervencdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram
desfechos

(x) Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

() Descreveram
populacdo em detalhes

() Descreveram
intervencdes em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

() Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

() Descreveram o
cenario do estudo

() Tempo de
seguimento
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10. Os autores da
revisdio relataram
as fontes de
financiamento
para os estudos
incluidos na
revisio?

11. Se a meta-
analise foi
realizada, os
autores da revisdo
utilizaram métodos
apropriados para
combinacdo de
resultados?

SAN

() Sim
(x) Nao

(X) Sim
() Nao

() N3o foi
conduzida
meta-analise

Para Sim:

() Deve ter relatado as
fontes de
financiamento para
estudos individuais
incluidos na revisao.
Nota: Relatando que
0s revisores
procuraram essas
informacdes mas ndo
foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

ECR
Para Sim:

(x) Os autores
justificaram a
combinacdo dos dados
na meta-analise

(x) E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

Para Sim:

() Os autores
justificaram a
combinacdo dos dados
na meta-analise

( ) E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.
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() Sim
(x) Ndo

(X) Sim
() N3o

() Nao foi
conduzida meta-
analise

Para Sim:

() Deve ter relatado as
fontes de
financiamento para
estudos individuais
incluidos na revisdo.
Nota: Relatando que
os revisores
procuraram essas
informacdes mas ndo
foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

ECR
Para Sim:

(x) Os autores
justificaram a
combinagdo dos dados
na meta-analise

(x) E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() Einvestigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

Para Sim:

() Os autores
justificaram a
combinacdo dos dados
na meta-analise

() E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.



12, Se a meta-
analise foi
realizada os
autores da revisdo
avaliaram o
impacto potencial
do risco de viés dos
estudos individuais
sobre os resultados

=
«~a AN

(X) Sim
() N3o

() Ndo foi
conduzida
meta-analise

( ) E eles combinaram
estatisticamente as
estimativas de efeitos
de ensaios clinicos
ndo-randomizados que
foram ajustados para
confundidores, em vez
de combinar dados
brutos, ou justificado
combinando dados
brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndo estavam
disponiveis

( ) E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

(X) OU, se a estimativa
combinada for

baseada em ECRs efou
Ensaios clinicos ndo-
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(x ) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

() E eles combinaram
estatisticamente as
estimativas de efeitos
de ensaios clinicos
nado-randomizados que
foram ajustados para
confundidores, em vez
de combinar dados
brutos, ou justificado
combinando dados
brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndo estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisdo.

Para Sim:

( ) incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

() OU, se a estimativa
combinada for

baseada em ECRs e/ou
Ensaios clinicos nao-
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da meta-analise ou
outra sintese de
evidéncias?

13. Os autores da (x) Sim
revisdo levaram
em conta o risco de
viés dos estudos
individuais ao
interpretar/discutir
os resultados da
revisdo?*

() N&o

14, Os autores da (X) Sim
revisdo forneceram
na discuss3o uma
explicacdo
satisfatoria de
qualquer
heterogeneidade
observada nos
resultados da
revisio?

() Nao

randomizados na
variavel risco de viés,
0s autores realizaram
analises para investigar
0 possivel impacto de
risco de viés em
estimativas sumarias

de efeito.

Para Sim: (X) Sim
() incluiram apenas () Ndo
ECRs com baixo risco

de viés

() OU, se ECRs com
risco de viés moderado
ou alto, ou ensaios
clinicos ndo-
randomizados foram
incluidos, a revisdo
forneceu uma
discussdo sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos

resultados.
Para Sim: (x) Sim
() Ndo houve () Nao

heterogeneidade
significativa nos
resultados

(JOUsea
heterogeneidade
estava presente, os
autores realizaram
uma investigacao de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram
0 impacto dessa nos
resultados da revisdo.
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randomizados na
variavel risco de viés,
os autores realizaram
analises para investigar
o possivel impacto de
risco de viés em
estimativas sumarias
de efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas
ECRs com baixo risco
de viés

() OU, se ECRs com
risco de viés moderado
ou alto, ou ensaios
clinicos ndo-
randomizados foram
incluidos, a revisdo
forneceu uma
discussdo sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() Ndo houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

(JOUsea
heterogeneidade
estava presente, os
autores realizaram
uma investigacado de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram
o impacto dessa nos
resultados da revisdo.
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15. Se eles (x) Sim
realizaram sintese -

.- () Ndo
quantitativa, os
autores darevisdo () N3o foi
realizaram uma conduzida

adequada
investigacdo do
viés de publicagio
(viés de pequeno
estudo) e
discutiram seu
provavel impacto
nos resultados da
revisdo?*

meta-analise

16. Os autores da (x) Sim
revisdo relataram
qualquer potencial
fonte de conflito

() Ndo

Para Sim: () Sim

(x) realizaram testes (x) Ndo
raficos ou estatistico .

8 -, . () Nao foi

para viés de publicacdo

e discutiram a

probabilidade e L

magnitude do impacto

do viés de publicacdo.

Para SIM: (x) Sim
() Nao

conduzida meta-

Para Sim:

() realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicacdo
e discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto
do viés de publicacao.

Para SIM:

de interesse,
incluindo qualquer
financiamento que
eles receberam
para conducgdo da
revisdo?

(x) Os autores
relataram néo conflitos
de interesse OU

() Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

() Os autores
relataram ndo conflitos
de interesse OU

(x) Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

Fonte: Shea, 2017. (59) * Questdes que indicam falhas criticas.

Quadro 20. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do PARECERISTAS.

Item do AMSTAR 2

Yanagisawa et al., 2026

1. A pergunta e os critérios de inclusao
contemplaram os componentes PICO?

Sim. A populagdo com carcinoma renal metastatico,
as combinagdes com inibidores de checkpoint, o
comparador sunitinibe e os desfechos de eficacia e
seguranca sdo identificaveis. A revisdo restringiu o
desenho a ECR de fase 3.

2. Os métodos foram definidos antes da
revisdo, com justificativa para desvios do

protocolo? %

Sim. O artigo declara registro no PROSPERO
(nimero informado: 1112893).
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Sim. A sintese foi delimitada a ECR de fase 3 com
seguimento final, para comparacdes de eficacia e
seguranca em primeira linha. A motivacdo para a
metandlise em rede é a auséncia de comparacgdes
diretas entre todas as combinagdes; a justificativa
para o desenho é inferida do objetivo e dos
critérios, sem discussdo extensa de estudos nao
randomizados.

4, A estratégia de busca foi abrangente? %

Ndo. Foram pesquisadas PubMed, Web of Science
e Scopus em junho de 2025, além de referéncias e
resumos de congressos. Entretanto, ndo ha busca
informada em registros de ensaios; o texto exclui
publicacdes redigidas
justificativa, apesar de o suplemento afirmar

nao em inglés sem
auséncia de limite de idioma na busca. Assim, nem
todos os requisitos para “Sim parcial” da lista de

verificacdo estdo demonstrados.

5. A selecao dos estudos ocorreu em
duplicata?

Sim. Dois revisores avaliaram titulos, resumos e

textos completos independentemente;
divergéncias foram resolvidas por discussdo e

consenso.

6. A extracio de dados ocorreu em
duplicata?

Sim. Dois autores extrairam os dados de forma
independente e resolveram discrepancias por

consenso.

7. Houve lista dos estudos excluidos apds

texto completo justificativa

individual? %

com

Ndo. O fluxograma informa 58 exclusGes apds a

leitura integral com um motivo agregado e

inespecifico, sem identificar os artigos nem
justificar cada exclusdo. Ndo atende ao requisito de
lista individual; o “Sim parcial” marcado pelos
autores no préprio suplemento ndo é sustentado
pelo material fornecido. Fonte: suplemento, figura

1 e apéndice 2.
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Sim. O artigo identifica ensaios, bracos, tamanho
das amostras, caracteristicas basais, risco IMDC,
desfechos e seguimento.

9. Foi usada técnica satisfatéoria de

avaliagdo do risco de viés dos estudos? *

Sim. Dois revisores aplicaram o RoB 2, abrangendo
seus cinco dominios, com julgamento por ensaio na
figura suplementar. Quatro ECR receberam baixo
risco global;, CheckMate 214 recebeu “algumas
preocupacoes” em selecdo do resultado relatado. A
figura ndo discrimina os julgamentos por desfecho,
limitacdo da apresentacao.

10. informadas as fontes de

financiamento de cada estudo incluido?

Foram

N&o. As caracteristicas e referéncias dos cinco ECR
sdo apresentadas sem quadro ou declaracdao de
financiamento para cada ensaio.

11. A
resultados

combinagdao estatistica dos

foi apropriada e

suficientemente fundamentada? %

N3do. Descreve metandlise em rede com efeitos
aleatdrios, estimativas de HR/OR e analise de
Contudo, nao
de
heterogeneidade nem examina os pressupostos de

sensibilidade com efeitos fixos.

documenta avaliagdo guantitativa
transitividade que sustentam as comparagdes
indiretas; a justificativa da combinagdo entre
populagdes, seguimentos e tratamentos ¢é
insuficiente. A rede em estrela limita testes formais

de incoeréncia, o que deveria ser explicitado.

12. A influéncia do risco de viés dos
estudos foi avaliada nos resultados da
sintese?

N3o. A analise de sensibilidade troca o modelo de
efeitos aleatdrios pelo de efeitos fixos, mas nao
exclui ou estratifica CheckMate 214, classificado
com algumas preocupagdes, nem apresenta outra
do
estimativas.

analise impacto desse julgamento nas

Fonte: artigo, secao 2.5, p. 3;

suplemento, figuras 2 e 4.
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13. O risco de viés dos estudos foi

considerado interpretagdo  dos

resultados? %

na
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Ndo. Os autores reconhecem genericamente a
dependéncia da qualidade dos ensaios, porém nao
de
preocupacoes” do CheckMate 214 aos desfechos

relacionam o  julgamento “algumas
ou as conclusdes clinicas. Essa menc¢do geral é
insuficiente para demonstrar consideragao explicita

do risco de viés individual.

14. A heterogeneidade observada foi
explicada e discutida satisfatoriamente?

N3o. A discussdo aborda diferencgas de risco IMDC,
duracdo do seguimento e tratamentos posteriores,
mas ndo quantifica a heterogeneidade das sinteses;
afirma que a heterogeneidade dos eventos
adversos de qualquer grau e graves permaneceu

sem explicacado.

15. O viés de publicacao ou efeito de
estudos pequenos
discutido? %

foi investigado e

N3o. N3o se descrevem teste, grafico ou analise
alternativa do viés de publicacdo, nem sua possivel
repercussdo nos achados.
de

convencionais teriam baixa utilidade, essa limitagdo

Apenas cinco ECR

compdem a rede, modo que testes

ndo foi tratada de forma suficiente.

16. Conflitos de interesse e financiamento
da revisao foram informados?

Sim. O artigo declara apoio por bolsa EUSP para um
autor e divulga relagdes financeiras de outros
autores com fabricantes, além de explicitar a
auséncia de financiamento obtido no item de
contribuigdes.

Comentarios gerais sobre a avalia¢ao do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos

incluidos

As revisdes incluidas pelo PROPONENTE apresentaram qualidade metodoldgica baixa.

A revisdo sistematica incluida pelos PARECERISTAS apresentou qualidade metodoldgica criticamente
baixa.

Confianca global: criticamente baixa. Hd mais de uma falha em dominios criticos (itens 2, 4, 7, 11, 13

e 15), conforme as regras originais do AMSTAR 2. Essa classificacdo se refere a confianca na revisdo
como sintese metodoldgica e ndo é uma pontuagao numérica nem uma avaliacgdo GRADE de cada

desfecho.
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Notas metodoldgicas. % Dominio critico predefinido na publicacdo do AMSTAR 2. “Sim parcial” é
opcdo formal somente para os itens que a contemplam. O instrumento ndo foi desenvolvido
especificamente para metanalises em rede; por isso, a avaliacdo de transitividade e coeréncia da rede
requer apreciacio metodolégica complementar. O registro PROSPERO foi reproduzido como

informado no artigo; o protocolo nado foi disponibilizado entre os arquivos analisados.
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7.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias

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

Tabela 16. Certeza da evidéncia para a comparagdo pembrolizumabe mais lenvatinibe versus sunitinibe (loop de primeira ordem — estudo KN 581).

Avaliagdo da certeza

Ne dos
estudos

Outras
consideragdes

Evidéncia
indireta

Risco de

Delineamento e .
i Inconsisténcia
viés

do estudo

pembrolizumabe
mais lenvatinibe

Imprecisdo

SLP
1 ensaios nao grave ndo grave ndo grave nao grave nenhum 355 pacientes
clinicos
randomizados
SG
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 355 pacientes

clinicos
randomizados

Ne de pacientes

Efeito

Absoluto
(95% CI)

Relativo

sunitinibe (95% C1)

357 HR 0,39 325 mais por 1.000
pacientes (0,32 para (de 242 mais para 393
0,49) mais)
[progressao
r
1429  oumortel 325 mais por 1.000
(de 242 mais para 393
mais)
357 HR 0,66 105 mais por 1.000
pacientes (0,44 para (de 35 mais para 182 mais)
0,88)
rt
64.0% [morte] 105 mais por 1.000

(de 35 mais para 182 mais)

Certeza da
evidéncia

DD DD
Alta

DDDD
Alta

Fonte: elaboracdo prépria. SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global.
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Tabela 17. Certeza da evidéncia para a comparag¢do nivolumabe mais cabozantinibe versus sunitinibe (loop de primeira ordem - estudo CM 9ER).

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes Efeito

. Certeza

Ne dos Delineamento I isténci Evidéncia " o Outras nwolur?ﬁabe stinib Relativo Absoluto

estudos  do estudo NCONSISIENCIA  indireta T Precisa0 consideragdes mals_ . sunftinibe (95% CI) (95% CI)
cabozantinibe

SLP
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 323 pacientes 328 HRO,51 198 mais por 1.000 bDHDHD
clinicos pacientes (0,41 para  (de 120 mais para Alta
randomizados 0,64) 277 mais)
[progressao
ou morte] .
- 8.3% 198 mais por 1.000
(de 120 mais para
277 mais)
SG
1 ensaios nao grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 323 328 HR 0,60 139 mais por 1.000 arTarTasTas)
clinicos participantes participantes (0,40 para (de 35 mais para Alta
randomizados 0,89) 220 mais)
[morte]
- 59.0% 139 mais por 1.000
(de 35 mais para
220 mais)

Fonte: elaboracdo propria. SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global.
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Tabela 18. Certeza da evidéncia para o estudo de Wang et al., 2024 avaliada com o framework GRADE para os desfechos de seguranca.

Comparacg3o (versus controle) RR (IC 95%) Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisdo Viés de publicacio

Hipotireoidismo

Nivolumabe + cabozantinibe 2,55(1,73a3,75) Ndo grave N&o grave N3o grave N&do grave Grave Qualidade
moderada
Pembrolizumabe + lenvantinibe 1,78 (1,45 a 2,20) Ndo grave Ndo grave N&o grave N3o grave Grave Qualidade
moderada

Hipertireoidismo

Nivolumabe + cabozantinibe 30,00 (4,12 a 218,66) NZo grave Ndo grave NZo grave Muito grave Grave Muito baixa
qualidade

Pembrolizumabe + lenvantinibe 2,25(1,17 a 4,36) NZo grave Ndo grave NZo grave Ndo grave Grave Qualidade
moderada

Insuficiéncia adrenal

Nivolumabe + cabozantinibe 23,00 (1,36 a 388,65) NZo grave Ndo grave Nao grave N&do grave Grave Muito baixa
qualidade

Pembrolizumabe + lenvantinibe 35,74 (2,16 a 590,76) Nzo grave Nao grave Nzo grave N&@o grave Grave Muito baixa
qualidade

EAs imunorrelacionados dermatolégicos

Nivolumabe + cabozantinibe 17,00 (4,12 a 70,17) N3o grave Nao grave Nzo grave N&do grave Grave Muito baixa
qualidade

Pembrolizumabe + lenvantinibe 3,48 (1,31a9,26) Ndo grave Ndo grave Nado grave Grave Grave Baixa
qualidade
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Pneumonites
Nivolumabe + cabozantinibe 21,00(1,24 a 356,86)  N&o grave N3o grave Ndo grave N&o grave Grave Muito baixa
qualidade
Pembrolizumabe + lenvantinibe 37,67 (2,282 621,51)  Ndo grave N&o grave N&o grave Nao grave Grave Muito baixa
qualidade

Nefrites imunomediadas

Nivolumabe + cabozantinibe 3,00 (0,31 a 28,69) N&o grave N3o grave Ndo grave Ndo grave Grave Muito baixa
qualidade

Pembrolizumabe + lenvantinibe 12,56 (0,71 a222,06) N&o grave N&o grave N&o grave Nao grave Grave Muito baixa
qualidade

Fonte: Wang, 2024 (55). EA: evento adverso; RR: risco relativo.
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Quadro 22. Avalia¢do da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTAS.

Risco IMDC favoravel

Comparagao HR ou OR (IC 95%) Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Viés de publicagdo GRADE

(P+L versus) indireta

Sobrevida global

Sunitinibe HR 0,94 (0,58-1,52) Ndo grave N3o avalidvel® Ndo grave grave® N3o detectadof Moderada

Sobrevida livre de progressao

Sunitinibe HR 0,50 (0,35-0,71) Ndo grave N3o avaliavel® Ndo grave grave N3o detectadof Moderada

Resposta objetiva

Sunitinibe OR 2,07 (1,22-3,54) Ndo grave N3o avaliavel® Ndo grave graved N3o detectadof Moderada

Resposta completa

Sunitinibe OR 5,20 (2,03-13,31) Ndo grave N3o avaliavel® Ndo grave grave? N3o detectadof Moderada
Sobrevida global
Nivolumabe + HRO0,87(0,46-1,66) Ndo grave N3o avaliavel® Grave® grave? N3o detectadof Baixa

cabozantinibe

Sobrevida livre de progressao
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Nivolumabe + HRO0,75(0,45-1,25) Ndo grave N3o avaliavel® Grave‘ grave® N3o detectadof Baixa

cabozantinibe

Resposta objetiva

Nivolumabe + OR 0,80 (0,34-1,89) N3o grave N3o avalidvel® Grave® grave® N3o detectadof Baixa
cabozantinibe

Resposta Completa

Nivolumabe + OR 2,00 (0,47-8,51) Ndo grave N3o avalidvel® Grave‘ muito grave® N3o detectadof Muito baixa

cabozantinibe

Risco IMDC intermediario ou desfavoravel

Comparagao HR ou OR (IC95%) Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Viés

(P+L versus) indireta publicagao

Sobrevida global

Pembrolizumab HR 0,97 (0,70-1,36) Ndo grave N3o avalidvel® Grave® grave® N3o detectadof Baixa
e + axitinibe

Sobrevida livre de progressao

Pembrolizumab HR 0,63 (0,46-0,86) Ndo grave N3o avalidvel® Grave® N3o grave N3o detectadof Moderada

e + axitinibe

Resposta objetiva
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Pembrolizumab  OR 2,64 (1,57-4,45)

e + axitinibe

Resposta completa

Pembrolizumab OR 1,01 (0,35-2,96)

e + axitinibe

Sobrevida global

Nivolumabe + HR 1,00 (0,71-1,40)

cabozantinibe

Sobrevida livre de progressao

Nivolumabe + HRO0,77(0,56-1,05)

cabozantinibe

Resposta objetiva

Nivolumabe + OR 1,72 (0,99-3,00)

cabozantinibe

Resposta completa

Nivolumabe + OR 1,06 (0,37-3,03)

cabozantinibe

Sobrevida global

Nivolumabe + HR1,07(0,79-1,45)

ipilimumabe

Sobrevida livre de progressao

N3o grave

Ndo grave

N3o grave

Nao grave

Ndo grave

Ndo grave

Grave?®
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N3o avalidvel®

N3o avalidvel®

N3o avalidvel®

N3o avalidvel®

N3o avalidvel®

N3o avalidvel®

N3o avalidvel®
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Grave®

Grave®

Grave®

Grave®

Grave®

Grave®

Grave®

Muito grave®

Muito grave®

grave®

Grave®

Muito grave®

Muito grave®

grave®

N3o detectadof

N3o detectadof

N3o detectadof

N3o detectadof

N3o detectadof

N3o detectadof

N3o detectadof

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa
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Nivolumabe + HRO0,59 (0,44-0,79) Grave?® N3o avaliavel® Grave® Nao grave

ipilimumabe
Resposta objetiva

Nivolumabe + OR 3,35 (2,04-5,48) Grave?® N&o avalidvel® Grave® Muito graves

ipilimumabe

Resposta completa

Nivolumabe + ORO0,80(0,29-2,19) Grave?® N3o avalidvel® Grave© Muito grave®

ipilimumabe

Eventos adversos relacionados ao tratamento na populagdo total

Comparacao HR ou OR (IC 95%) Risco de viés  Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao

(P+L versus)

N3o detectadof

N3o detectadof

N3o detectadof

Viés ([

publicagao

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

GRADE

Eventos adversos de maior gravidade relacionados ao tratamento

Sunitinibe OR 1,89 (1,37-2,61) Ndo grave N3o avalidvel® N3o grave Ndo grave

Nivolumabe + OR 1,08 (0,68-1,70) Ndo grave N3o avaliavel® Grave® grave®

cabozantinibe

Pembrolizumab OR 1,56 (1,02-2,40) Ndo grave N3o avalidvel® Grave® grave®

e + axitinibe
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Nivolumabe + OR 3,59 (2,40-5,38) Grave?® N3o avaliavel® Grave© grave® N&o detectadof Muito baixa
ipilimumabe

Eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau

Sunitinibe OR 2,67 (1,30-5,48) Ndo grave N3o avaliavel® Ndo grave muito grave" N3o detectadof Baixa

Nivolumabe + ORO0,69 (0,22-2,22) Ndo grave N3o avalidvel® Grave® muito grave” N3o detectadof Muito baixa

cabozantinibe

Pembrolizumab OR 4,30 (1,47-12,61) Ndo grave N3o avaliavel® Grave® muito grave" N3o detectadof Muito baixa

e + axitinibe
Nivolumabe + OR®6,67(2,52-17,64) Grave® N3o avalidvel® Grave® muito grave” N3o detectadof Muito baixa
ipilimumabe
Legenda: P+L = lenvatinibe + pembrolizumabe. Ndo avalidvel em inconsisténcia significa que a rede ndo dispde de ciclos fechados nem de medidas de
heterogeneidade por par; ndo houve rebaixamento por esse dominio.
Justificativas
2 CheckMate 214, elo Unico para nivolumabe + ipilimumabe, teve “algumas preocupacdes” em selecdo do resultado (RoB 2) na apresentacdo da revisao
sistematica; —1 nivel. Falta RoB 2 por desfecho.
® Um ECR por elo direto; rede sem ciclos e sem heterogeneidade quantificada por par. A auséncia de teste ndo demonstra consisténcia.

¢ Transitividade ndo demonstrada entre os ensaios ligados por sunitinibe; diferengas de seguimento, caracteristicas e terapias posteriores podem modificar
efeitos. -1 nivel, sujeito a revisdo. A evidéncia indireta ndo é rebaixada automaticamente.
41C 95% em relagdo ao efeito nulo e a beneficio ou dano relevantes; -2 quando ambos s3o plausiveis. No estrato favoravel direto (n=234), -1 em SLP e RO

por tamanho timo da informag¢do ndo demonstrado.
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¢ Intervalo de confianca amplo justificando o rebaixamento em um nivel.

f Sem evidéncia suficiente para rebaixar por viés de publicacdo; a busca sem registros e apenas cinco ECR n3o permitem afasta-lo.

Riscos absolutos: faltam risco basal e tempo comparavel para SG/SLP e risco basal por IMDC para RO. A segurancga sé esta disponivel na populagdo total. Nos
pares indiretos, n € o mdximo dos dois ECR, sem comparag¢do randomizada entre as combinacdes. EAG é “severe treatment-related AEs”, distinto de “serious
AEs”. Pazopanibe ndo integra as redes analisadas. Para RO versus nivolumabe + ipilimumabe no risco intermediario/desfavoravel, suplemento: OR 3,35 (2,04—
5,48); artigo: OR 3,26 (1,99-5,35).

& em resposta completa, os intervalos muito amplos e, nas comparagoes indiretas, compativeis com efeitos relevantes em sentidos opostos justificam os
rebaixamentos indicados. Para eventos adversos de qualquer grau, a amplitude dos intervalos deixa incerta a magnitude do aumento, mesmo quando eles
permanecem acima de 1. Confirmacdo pelo nimero de eventos e pelo risco basal ainda é necessaria; uma OR elevada ndo informa, sozinha, a diferenca

absoluta de risco.

" Intervalo de confianca extremamente amplo, mais de 2,5x a diferenca entre o minimo e maximo, justificando o rebaixamento em dois niveis.
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Comentarios gerais sobre a avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE atribuiu certeza alta a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdao nas
comparagdes diretas de lenvatinibe + pembrolizumabe e de nivolumabe + cabozantinibe,
separadamente, com sunitinibe, sem estratificacdo por risco IMDC.

Para eventos imunorrelacionados na revisdao de Wang et al. (2024)(13), a certeza variou de moderada
a muito baixa. Essa revisdo foi excluida pelos PARECERISTAS, porque sete das oito redes
incorporaram um ensaio cuja populacdo nao se restringia a histologia de células claras.

Na revisdo de Yanagisawa et al. (2026)(12), selecionada pelos PARECERISTAS, a certeza no risco IMDC
favoravel foi moderada para os quatro desfechos de eficacia — sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo, resposta objetiva e resposta completa — na comparagdo com sunitinibe. Frente a
nivolumabe + cabozantinibe, foi baixa para os trés primeiros desfechos e muito baixa para resposta
completa. No risco intermediario ou desfavordvel, a certeza variou de moderada a muito baixa nas
comparagdes com pembrolizumabe + axitinibe, nivolumabe + cabozantinibe e nivolumabe +
ipilimumabe. Para eventos adversos de maior gravidade relacionados ao tratamento, avaliados na
populagdo total, a certeza foi alta na comparagao com sunitinibe, baixa frente a nivolumabe +
cabozantinibe e pembrolizumabe + axitinibe, e muito baixa frente a nivolumabe + ipilimumabe. Para
eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau, foi baixa frente a sunitinibe e muito
baixa frente as trés combinagdes. Os conjuntos de estudos, os desfechos de seguranca e a

estratificacdo das anadlises diferem entre as avaliagGes.

7.6 Discussao e conclusoes

Quadro 23. Componentes da discussao e das conclusdes.

Componente Proponente Analise da proposta
Sumdrio da O PROPONENTE incluiu duas | O sumario do PROPONENTE
evidéncia

revisoes sistematicas com | concentra-se na comparagdo com
metandlise em rede. Relatou | nivolumabe + cabozantinibe, sem

auséncia de diferenga | sintetizar todas as alternativas
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significativa entre lenvatinibe +
pembrolizumabe e nivolumabe +
sobrevida

cabozantinibe para

global, sobrevida livre de
progressdo e resposta objetiva;
para seguranga, relatou diferenca

apenas em hipertireoidismo.

pertinentes a cada grupo de risco ou
relacionar sistematicamente 0s
resultados a certeza da evidéncia. Na
revisdo incluida pelos PARECERISTAS,
diferenca

nao foi identificada

estatisticamente  significativa em

sobrevida global nas comparacGes de
No favoravel,

interesse. risco

lenvatinibe + pembrolizumabe
apresentou melhores resultados de
sobrevida livre de progressao,
resposta objetiva e resposta completa
frente a sunitinibe. No risco
intermediario/desfavoravel,

apresentou melhores resultados de
livre de

sobrevida progressao e

resposta objetiva frente a

pembrolizumabe + axitinibe e

nivolumabe + ipilimumabe, sem

diferenga identificada em resposta
completa. Frente a nivolumabe +
cabozantinibe, ndo houve diferenca
estatisticamente  significativa em
nenhum dos quatro desfechos de
eficacia avaliados, em ambos os
estratos de risco. Também ndo foi
identificada diferenca nos eventos
adversos relacionados ao tratamento,
de qualquer grau ou de maior
gravidade, avaliados na populacdo
total. Esses resultados nao
demonstram equivaléncia entre os

tratamentos. A chance de eventos
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adversos de qualquer grau e de maior
gravidade foi maior com lenvatinibe +
pembrolizumabe frente aos outros
trés comparadores avaliados. A

certeza da evidéncia variou de
moderada a muito baixa para eficacia
e de alta a muito baixa para seguranca,

conforme o desfecho e a comparagao.

LimitagGes

O PTC reconheceu auséncia de

evidéncia direta entre as

combina¢des, necessidade de
assumir transitividade e
imprecisdo para diversos eventos
de seguranca. As duas revisdes
incluidas foram classificadas com
confianga

global baixa pelo

AMSTAR 2.

O PROPONENTE reconhece a auséncia
de comparagdo direta entre as
combinagGes e a incerteza sobre
transitividade, mas a conclusdo nao
reflete plenamente as restricdes de
elegibilidade e a precisdo varidvel dos
resultados. Wang et al. (2024) foi
excluida por incorporar populacao fora
da histologia de interesse na maioria
das redes; Schmidinger et al. (2025),
por ensaios de fase Il nas redes
intermediario/desfavoravel e
sobreposicao das redes favoraveis. A
revisdo de Yanagisawa et al. (2026)
tem confianca metodoldgica global
criticamente baixa no AMSTAR 2. A
rede ndo avalia pazopanibe, ndo avalia
qualidade de vida por risco nem
seguranca estratificada, e

reporta

eventos de maior  gravidade

relacionados ao tratamento, nao
necessariamente eventos adversos

graves.

Conclusoes

O PROPONENTE concluiu que

lenvatinibe + pembrolizumabe

A evidéncia sobre pembrolizumabe

associado a lenvatinibe como
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tratamento de primeira linha de

adultos com carcinoma renal de
células claras localmente avancado
irressecavel e/ou metastatico provém
de uma revisdo sistematica com
metanalise em rede de cinco ensaios
clinicos randomizados de fase Ill. No
risco IMDC favoravel, a certeza da
desfechos de

evidéncia para os

eficacia foi moderada frente a
sunitinibe e baixa ou muito baixa
frente a nivolumabe + cabozantinibe.
No risco intermediario/desfavoravel,
variou de moderada a muito baixa,
conforme o desfecho e o comparador.
N3o foi demonstrada superioridade
em sobrevida global em nenhuma das
comparagOes de interesse. No risco
favoravel, a combinagdo reduziu o
risco de progressdo ou morte e
aumentou as chances de resposta
objetiva e resposta completa frente a
sunitinibe. No risco
intermediario/desfavoravel,

apresentou melhores resultados de
livre de

sobrevida progressao e

resposta objetiva frente a

pembrolizumabe + axitinibe e

nivolumabe + ipilimumabe, sem

diferenga identificada em resposta

completa. Frente a nivolumabe +

cabozantinibe, ndo foi identificada

diferenca estatisticamente
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significativa em nenhum dos quatro
desfechos de eficdcia, em ambos os
estratos; isso ndo demonstra
equivaléncia entre os tratamentos. Na
populacdo total, eventos adversos
relacionados ao tratamento de
qualquer grau e de maior gravidade
foram mais  frequentes com
lenvatinibe + pembrolizumabe frente a
sunitinibe, pembrolizumabe +
axitinibe e nivolumabe + ipilimumabe,
sem diferenca identificada frente a
nivolumabe + cabozantinibe. A certeza
da evidéncia de seguranca variou de
alta a muito baixa, conforme o
desfecho e o comparador. As
comparacoes entre combinac¢des sao
indiretas, e a rede selecionada nao
forneceu resultados elegiveis para
pazopanibe ou qualidade de vida

estratificada pelo risco IMDC.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

Nenhum comentario adicional.

7.7 Elementos pos-texto

Quadro 24. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento

Proponente

Andlise da proposta

Declaragao de
conflito de
interesse

N3ao se aplica.

A declaragdo de conflitos de interesse é

objeto de analise pela ANS devido a
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protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS nao tiveram acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram

citadas

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentaério adicional.

8. AVALIACAO ECONOMICA

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

suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (andlise parcial)

( x ) Custo-efetividade

( x ) Custo-utilidade

( ) Custo-beneficio

( ) Custo-minimizacdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagio econ6mica apresentada pelo proponente
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8.1 Métodos

A avaliacdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 25.

Quadro 25. Parametros da avaliacdo econdémica.

Parametro Proponente Analise da proposta
Perspectiva Saude suplementar Adequado
Horizonte 40 anos (life-time) Tempo adequado: sim.
temporal
Populagdo- | pacientes adultos com RCC Alinhada a PICO: sim
alvo
localmente avancado

irressecavel e/ou metastatico
independentemente da
classificacdo de risco IMDC em

primeira linha de tratamento.

Tecnologia Lenvatinibe + Pembrolizumabe Alinhado a PICO: Sim

Comparador Alinhado a PICO: Sim
Comparador da analise econdmica alinhado a

PICO do proponente, porém em desacordo

com o comparador proposto pelo parecerista.

Proponente justifica que adotou cabozantinibe
+ nivolumabe como comparador por ser a
Unica opcdo considerada no Rol da ANS, com
superioridade ao sunitinibe e ao pazopanibe
Cabozantinibe + nivolumabe . )
para a populagdo de interesse.
O parecerista considera que os comparadores

devem ser definidos por risco, considerando as

opg¢oes disponiveis no Rol, sendo:

Para pacientes com risco baixo:

eSunitinibe
ePazopanibe
eCabozantinibe associado a nivolumabe
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Para pacientes com risco intermedidrio ou
alto:

ePembrolizumabe associado a axitinibe
eCabozantinibe associado a nivolumabe

e|pilimumabe associado a nivolumabe

Taxa de 5% Apropriado: Sim
desconto
anual
Desfec,hos de Anos de vida ajustados pela | Apropriado: Sim
saude
qualidade (AVAQ) e Anos de
vida (AV)
Mensura¢ao | Curvas de sobrevida global (SG) | - Quanto a estimativa de SG e SLP de L+P: ha

da efetividade

e sobrevida livre de progressao

(SLP) extrapoladas  foram

utilizadas  para  definir a
ocupacdo dos estados de saude
modelo

gue compdem o

econdbmico ao longo do
horizonte temporal utilizado na
simulagdo, considerando uma
abordagem de area sob a curva.
Os dados utilizados para a
parametrizagdo das curvas de
L+P basearam-se no estudo
KN581, que comparou L+P e S.
Jd as curvas de N+C foram
estimadas a partir dos hazard
ratios (HR) entre N+C e S
extraidos da NMA  de
Schmidinger, 2025 (14). Estes
foram

valores aplicados

diretamente nas curvas
parametrizadas de S, extraidas

do estudo KN581, assumindo a

incertezas inerentes a extrapolacdo por 40
anos das curvas obtidas a partir de um estudo
com seguimento mediano de 26,6 meses para
SG. A selecdo das curvas utilizadas para a
modelagem se deu a partir da plausibilidade
clinica das extrapolacbes de longo prazo, em
detrimento da adequagdo  estatistica.
Apesar dos valores de AIC e BIC ndo terem sido
empregados na escolha das curvas, o
parecerista aponta que os respectivos valores
descritos no relatério para as curvas de SLP de
L+P e S sdo divergentes dos valores da planilha.
- Quanto a estimativa de SG e SLP de N+C: o
dossié aplicou os HR da comparacdo indireta
de N+C e S as curvas parametrizadas do braco
S do KN581, sob a premissa de riscos
proporcionais. A validade dessa abordagem
depende da comparabilidade entre as
populacdes dos estudos que compdem a
comparac¢do indireta e da plausibilidade da
hipdtese de riscos proporcionais ao longo do

horizonte de modelagem. Adicionalmente, a
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premissa de riscos

proporcionais.

utilizagao da curva de S do KN581 como base
para a projecdo de N+C implica que as
caracteristicas e a extrapolacdo dessa curva
sdo incorporadas a estimativa do comparador.
Observa-se ainda inconsisténcia entre a fonte
no dossié e o parametro

referenciada

empregado no modelo. Enquanto a
comparagdo de N+C versus S reportada na
NMA apresenta HR para SG de 0,79, o modelo
utiliza HR de 0,70. N3o foi identificada
justificativa para a selecdo desse valor ou
esclarecimento quanto a populacdo, andlise ou
estimativa da qual foi obtido. Todos esses
fatores agregam incertezas aos resultados da

analise de custo-efetividade.

Medidas e
quantificacao
de desfechos
baseados em

preferéncia

(utilidade)

Os valores de utilidade por

estado de saude foram
calculados com base em um
modelo linear de efeitos mistos
calculado com base na coleta de
dados de qualidade de vida
colhidos ao longo do estudo
KN581 e das caracteristicas dos

pacientes incluidos no estudo.

O dossié informa que os dados de qualidade de
vida utilizados no cdlculo das utilidades foram
obtidos do estudo KN581, porém nao apresenta
a fonte especifica desses dados. O estudo é
referenciado no dossié como Motzer et al.
(2021); contudo, na andlise realizada pelo
parecerista, ndo foram identificados dados de
qualidade de vida nessa publicagdo.
Adicionalmente, destaca-se a auséncia de dados
de utilidade derivados da populagdo brasileira,

0 que representa uma limitacao.
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Estimativa de
recursos e
custos

Os seguintes custos foram
considerados:

- Aquisicao dos medicamentos:
PF 18% da CMED, considerando
dos

0s menores pregos

medicamentos genéricos
quando disponiveis. Quantidade
de uso estimada a partir das
posologias descritas em bula.

- Administracdo intravenosa:

valor da CBHPM relativo a

Terapia imunobioldgica
intravenosa (cédigo 20104391)

- Tratamento subsequente:
custo imputado uma Unica vez
no modelo, calculado com base
na distribuicdo presumida dos
tratamentos pos progressao
obtida a partir da opinidgo de
especialistas, tempo médio de
cada um desses tratamentos e a
propor¢ao de eventos em SLP
gue sao progressao.

- Acompanhamento dos
pacientes: custo com consultas
e exames, definidos a partir da
opinido de especialistas e
precificados conforme a
CBHPM.

- Manejo de eventos adversos:
EA de grau > 3 foram extraidos
dos estudos KN581 e Choueiri et
al.  (2021),

Cujos manejos

- Custos relacionados a aquisicio e
administracdo dos medicamentos: apropriados
- Tratamento subsequente: O parecerista
aponta incerteza na definicdo e proporgao de
uso dos tratamentos subsequentes (opinido de
especialista); e na estimativa do tempo de uso
desses tratamentos (dossié ndo informa a
referéncia adotada, planilha atribui ao estudo
KN581, porém essas informagdes ndao foram
encontradas na referida publicagdo. Ha
inconsisténcia quanto ao tempo estimado para
a combinacdo Everolimo + Lenvatinibe, com
tempos distintos para cada um dos
medicamentos, ao invés de um tempo Unico
para a combinacdo)

- Acompanhamento: encontramos divergéncia
entre os cédigos CBHPM e os valores
informados para PET CT e Radiografia simples
do térax. Sugerimos que os cédigos corretos
sejam, respectivamente, 40708128 e
40805018.

- Manejo de EA: Nos estudos utilizados como
fonte para aincidéncia de EA (KN581 e Choueiri
et al. 2021), foram reportados EA de grau >3
frequentes que ndo foram considerados na
composicao dos custos relacionados aos EA. O
dossié ndo apresenta o racional para a sele¢do
dos EA incluidos na analise de custos. As
premissas utilizadas para a valoragdo dos EA
sdo, em geral, plausiveis; contudo, para a
custo  atribuido é

proteindria, cujo

relativamente elevado (RS 479,00), ndo é
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propostos foram precificados
conforme a CBHPM.

- Custo de fim da vida: adotado
um valor fixo, referenciando o
estudo de Rozman et al,

2021(50).

apresentada a premissa ou fonte utilizada para
sua estimativa.

- Custo de fim da vida: Hd incerteza e falta de
transparéncia quanto ao valor adotado pelo
Proponente. No estudo indicado, estimou-se o
custo com cuidados paliativos em pacientes
oncoldgicos em um hospital publico brasileiro,
empregando taxas cambiais de 2018 para
conversdo dos valores obtidos em Real (RS)
para Délar (S). O proponente n3o esclarece o
critério adotado para convers3o em Real (RS) e

para a atualizacdo desse valor ao ano de 2026.
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Unidade Real (RS) Adequado
monetaria
Método de Modelo de Sobrevida | Modelo adequado para avaliar o desenho de
modelagem Particionado de 3 estados | estudo incluido: Sim
(Sobrevida livre de progresséo,
Progressao, Morte)
Pressupostos | O modelo considerou a perda de | O parecerista considera a abordagem adotada
do modelo utilidade por evento adverso, | no calculo da desutilidade por EA adequada,
calculado a partir da duracdo do | porém nao encontrou no estudo citado dados
EA observado durante o estudo | de duracdo do EA para conferéncia.
KN581. Para o tempo de descontinuacio do
O tempo de descontinuagdo do | tratamento de N+C, os cdlculos foram feitos
tratamento (TTD) foi inserido no | com interrup¢do de Nivolumabe aos 24 meses,
modelo. Para L+P, foi | conforme bula, apesar do dossié descrever a
considerada a curva de KM do | abordagem ndo adequada de tratamento até a
TTD com regra de interrup¢do | progressdo da doenga.
do tratamento com 24 meses
para pembrolizumabe; TTD
extrapolado a partir de uma
funcdo gamma generalizada
para lenvatinibe. Para N+C:
considerado o tratamento até a
progressao da doenga.
Métodos Anidlise de sensibilidade | Apropriado: Sim
analiticos

deterministica (ASD) foi
executada considerando-se os
intervalos de confianca dos
parametros, quando
disponiveis, ou variagdo padrdo
de +10% em relagdo ao valor
utilizado no cendrio base.
sensibilidade

(ASP) foi

Analise de
probabilistica

executada considerando-se

Na andlise de sensibilidade, o parecerista
identificou incerteza quanto ao parametro HR
de SG para N + C versus S, com alteracdo do
parametro de 0,79 para 0,70. Nas publica¢des
referentes ao estudo KN581 ndo foi
identificado HR de 0,70 para SG nessa
comparagao.

cenarios, o

Na analise de parecerista

identificou incerteza quanto ao parametro HR
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1.000 iteracdes. Andlise de | de SG para L+P versus S, o proponente
cenarios foi conduzida | descreve alteracdao do parametro de 0,70 para
considerando, dentre outros | 0,79, no entanto o HR L+P versus S é 0,79.

parametros, taxa de desconto e

horizonte temporal.

Planilha Planilha apresentada e | Parcialmente adequada. Planilha contém
(transparénci | reprodutivel dados e analises que nao pertencem ao escopo
ae do dossié.
reprodutibilid
ade)

[ASD: analise de sensibilidade deterministica; ASP: andlise de sensibilidade probabilistica; AVAQ: anos de vida
ajustados pela qualidade; AV: anos de vida; C: cabozantinibe; EA: evento adverso; HR: hazard ratio; IMDC:
International Metastatic RCC Database Consortium; L: lenvatinibe; N: nivolumabe; P: pembrolizumabe; RCC:
carcinoma de células renais; S: sunitinibe; SG; sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; TTD: tempo
até a descontinuagdo do tratamento]

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao economica apresentada pelo proponente

De modo geral, os métodos empregados sdo adequados a avaliacdo proposta, entretanto, foram
identificadas incertezas relevantes na estimativa da efetividade, da utilidade e dos custos. A principal
limitacdo refere-se a extrapolagdo, por 40 anos, das curvas de SG e SLP do estudo KN581, com
seguimento ainda limitado, tornando os resultados sensiveis as distribuices paramétricas
selecionadas. Para Nivolumabe + cabozantinibe, a constru¢do das curvas a partir dos HR versus
sunitinibe pressup&e comparabilidade entre os estudos e riscos proporcionais, além de incorporar as
incertezas da curva de sunitinibe do KN581. Soma-se a isso a inconsisténcia entre o HR de SG
identificado na fonte citada (0,79) e o valor de 0,70 utilizado no modelo, sem justificativa
apresentada. Também foram identificadas limitacGes na rastreabilidade dos parametros de custos,

especialmente para tratamento subsequente e manejo de eventos adversos.

8.2 Resultados

Quadro 26. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro ’ Proponente Analise da proposta
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Parametros do
estudo

Todos os parametros utilizados
na andlise foram apresentados

pelo Proponente.

Adequado

Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Sao apresentadas as

estimativas de custo e
efetividade incremental para o
caso base (chamado no dossié
de resultado agregado) e
segmentado conforme o estado
de saude (livre de progressao e

progressao)

O dossié ndo apresenta o ICER, limitando-se
a relatar uma economia de RS 841 mil por
paciente, acompanhada de reducdo de 0,47
AVAQ por paciente no caso base. A anadlise
segregada por estado de saude, apresentada
para destacar os resultados de AV e AVAQ no
estado livre de progressdo, ndo agrega
informacdo a avaliacdo de custo-efetividade
e pode desviar a interpretacdo do resultado
incremental

global.

O parecerista considera necessaria a

apresentacdo explicita do ICER para a

adequada interpretacdo dos resultados.

Analise de
sensibilidade

Apresenta o resultado da ASD
(gréfico de tornado), no qual o
HR da SG de N+C foi o
parametro de maior impacto.
N3do discute os achados.

Para a ASP, apresenta o Plano
de custo-efetividade, o Plano de
custo-efetividade incremental e
as Curvas de aceitabilidade.
100% das iteragbes estdo
localizadas abaixo do eixo x,
representando economia de
recursos, sendo que 18,5% das
iteragBes estdo no quadrante
IV, onde ha dominéancia de L+P
sobre N+C.

Os resultados da andlise de

Na ASD, o parecerista destaca a elevada
influéncia do HR de SG de N+C, parametro
que apresenta incerteza relevante e cujo
valor utilizado no caso base ndo esta
adequadamente fundamentado. A variagao
do pardmetro resultou em ICER de -RS
6.188.043, indicando dominancia de L+P.
Foram utilizados os limites do 1C95% do HR
de 0,70 (0,58-0,85), estimativa que,
conforme discutido anteriormente, ndo foi
identificada nas referéncias citadas pelo
dossié. A estimativa identificada pelo
parecerista para N+C versus S é HR 0,79
(1C95%: 0,65-0,96).

A partir da ASP, o dossié sugere que L+P é
N+C

custo-efetivo em relagdo a

independentemente do limiar de custo-
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cendrio sdao apresentados em
uma tabela com os respectivos
impactos em relagdo ao cendrio
base. Nenhum dos parametros
foi capaz de modificar o
resultado de menor efetividade

e reducdo de custo de L+P

guando comparado ao N+C.

efetividade adotado. Essa interpretacao
requer cautela, pois L+P apresenta menor
custo, mas também menor beneficio. Nessa
situagao, a conclusdao de custo-efetividade
depende da disposicdo a pagar pelo beneficio
incremental e da avaliacdo do custo de
oportunidade, e ndo pode ser inferida apenas

pela economia de custos.

Na analise de cenarios, o terceiro parametro
de maior impacto foi o HR de SG de L+P
versus S. O proponente descreve na Tabela
18: “Alteracdo do HR de 0,70 para 0,79”, no
entanto o HR de SG de L+P versus S é de 0,79.

Caracterizagao
da
heterogeneidade
[ASD: analise de sensibilidade deterministica; ASP: andlise de sensibilidade probabilistica; AVAQ: anos de vida
ajustados pela qualidade; AV: anos de vida; C: cabozantinibe; HR: hazard ratio; L: lenvatinibe; N: nivolumabe; P:
pembrolizumabe; S: sunitinibe; SG; sobrevida global]

Ndo se aplica N3o se aplica

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo

proponente

Dossié ndo apresenta o valor do ICER do caso base, e afirma que L+P demonstra-se uma opgao custo-
efetiva no contexto da andlise. O resultado do ICER, apresentado na planilha, encontra-se no
quadrante sudoeste do plano de custo-efetividade, no qual a interpretagdo da RCEl depende da
relagdo entre a economia gerada, a perda de efetividade, o custo de oportunidade e do limiar de
custo-efetividade adotado. A redugdo dos custos, isoladamente, ndo permite concluir pela custo-

efetividade de Lenvatinibe + Pembrolizumabe versus Cabozantinibe + Nivolumabe.

Quadro 27. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliacdo econGmica elaborada pelo

PROPONENTE
Efetividade Diferenca de Custo (RS) Diferenca de RCEI
Item (AVAQ) efetividade custo
(AVAQ)
Lenvatinibe + 4,27 1.628.109,10
Pembrolizumabe
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Cabozantinibe + 4,74 047 2.469.588,64 | - RS 841.479,54 RS
nivolumabe ! 1.778.257,05/AVAQ
Efetividade | Diferenca de Custo (RS) Diferenca de RCEI
Item (AV) efetividade custo
(AV)
Lenvatinibe + 5,36 1.628.109,10
Pembrolizumabe
Ca:i?/f)TS:rI]r:k?: ¥ 5,96 -0,60 2.469.588,64 | - RS 841.479,54 RS
1.406.305,95/AV

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

proponente

Sem comentarios adicionais

8.3 Discussao e conclusoes

Quadro 28. Componentes da discussao e conclusdes

em relacdo a N+C, com 18,5% das
iteragdes sendo dominantes. P+L
apresentou uma pequena
reducdo em AVAQ por paciente
com uma economia significativa
de recursos, o

que pode

beneficiar economicamente o
sistema de saude privado no
pais. Os resultados da analise
foram confirmados em anadlise de

sensibilidade deterministica e

Componente Proponente Analise da proposta
Principais “Os resultados do modelo | Apresenta sumarizagdo dos achados. No
achados , . ~
sugerem que P+L é custo-efetivo | entanto, falha em ndo apontar dados

relevantes, como o ICER. Afirmacdo de que L+P
é custo-efetivo em relacdo ao N+C ndo é
adequada diante de menor custo atrelado a

menor efetividade.
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probabilistica, reforcando, assim,
a robustez e integridade interna
da avaliacdo econOGmica em

saude.”

LimitagoOes Proponente ndo discute as | Inadequada

limitagOes da analise

Generalizagdo | Nao reportado Inadequada
dos achados
ImplicagGes

para a pratica

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclus6es apresentadas pelo proponente

A interpretacdo do resultado da andlise requer cautela, pois Lenvatinibe + Pembrolizumabe
apresenta menor custo e menor efetividade que Cabozantinibe + Nivolumabe. A economia de
recursos, isoladamente, ndo permite concluir pela custo-efetividade, devendo-se ponderar a

economia gerada frente a perda de efetividade em termos de AVAQ e AV.

8.4 Elementos pos-texto

Quadro 29. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de N3ao se aplica. A declaragado de conflitos de interesse é
conflito de . . . .
. objeto de andlise pela ANS devido a
interesse
protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Parcialmente adequadas Ha incerteza quanto a origem de alguns

dados empregados na andlise, que nao
foram identificados nas referéncias

citadas.
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Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais

O checklist de analise critica da avaliacdo econémica apresentada pelo PROPONENTE estd disponivel

em anexo externo.

9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio (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 Saude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentério® e adaptadas para o

contexto da saude suplementar.

9.1 Métodos

Quadro 30. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e dos pareceristas).

Parametros Proponente Andlise da proposta Pareceristas
Informagdes Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Dinamico Adequado Estatico (planilha padrdo
ANS)
Perspectiva Saude Suplementar Adequado Saude suplementar
Horizonte 5 anos Adequado 5 anos
temporal (2026-2030) (2026-2030)
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Lenvatinibe + Lenvatinibe +

pembrolizumabe
Lenvatinibe: 20mg
VO/1x ao dia
Pembrolizumabe:
200mg IV/cada 3
semanas

Parcialmente adequado

O proponente adotou o
esquema de menor dose e
menor intervalo de

administracdo para o

pembrolizumabe

Lenvatinibe: 20mg VO/1x
ao dia, uso continuo por 12
meses

Pembrolizumabe: 400mg
IV/cada 6 semanas, por 12
meses
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pembrolizumabe. A
dinamica referente ao
tempo de uso do
tratamento, em funcdo do
modelo adotado, ndo estd
descrita no relatério da

AlO.

Os pareceristas adotaram o
esquema de maior dose e
maior intervalo de
administracdo para o
pembrolizumabe, definido
com base em opinido de
especialista. O tempo de
tratamento foi definido
com base nos dados de
resultados do estudo KN-
(10),

581 mantendo a

mesma duragao ja
estabelecida nos RACs
anteriores, referentes a
incorporacao de
medicamentos para cancer

renal no rol da ANS.

Comparador

Sunitinibe: 50mg
VO/1x ao dia por 4
semanas, seguidas
de 2 semanas de
descanso (1 ciclo de
6 semanas)

Pazopanibe:
800mg/1x ao dia

Nivolumabe +
cabozantinibe:
Nivolumabe: 240mg
IV a cada 2 semanas

Parcialmente adequado

O proponente selecionou
como comparadores,
apenas as tecnologias com

indicacdo tanto para risco

baixo, como para
intermediario/
desfavoravel. Para os

Risco baixo

Sunitinibe: 50mg VO/1x ao
dia por 4 semanas, seguidas
de 2 semanas de descanso
(1 ciclo de 6 semanas), uso
continuo por 12 meses

Pazopanibe: 800mg/1x ao
dia, uso continuo por 12
meses

Nivolumabe +
cabozantinibe:
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Cabozantinibe: 40mg
VO/1x ao dia

tratamentos que permitem
variacdo do esquema de
administracao, foi adotado
o0 esquema de menor dose
e menor intervalo de
administragdo. A dinamica
referente ao tempo de uso
dos  tratamentos, em
funcdo do modelo adotado,
descrita no

ndo esta

relatério da AlO.

Os pareceristas

estratificaram a AIO por

grupo de risco,
baixo/favoravel e
intermediario/alto, de
modo a incluir todos os

comparadores disponiveis
na Saude Suplementar que
sao, de fato, utilizados na
pratica clinica para o
tratamento da doenga. A
escolha dos comparadores
foi baseada na opinido de
especialista e na diretriz da
Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (51). Para
0s tratamentos que
permitem variagdo do
esquema de administragao,
os pareceristas adotaram o
esquema de maior dose e

maior intervalo de

Nivolumabe: 480mg IV a
cada 4 semanas, por 12
meses

Cabozantinibe: 40mg VO/1x
ao dia, uso continuo por 12
meses

Risco
intermediario/desfavoravel

Nivolumabe +
cabozantinibe:

Nivolumabe: 480mg IV a
cada 4 semanas, por 12
meses

Cabozantinibe: 40mg VO/1x
ao dia, uso continuo por 12
meses

Pembrolizumabe +
axitinibe:
Pembrolizumabe: 400mg
IV/cada 6 semanas, por 12
meses

Axitinibe: 5mg VO/2x ao
dia, uso continuo por 12
meses

Nivolumabe + Ipilimumabe:
Nivolumabe: 1mg/kg a cada
3 semanas, por 4 doses
Ipilimumabe: 3mg/kg a
cada 3 semanas, por 4
doses, seguindo como
agente Unico na dosagem
de 480mg IV/cada 4
semanas por 12 meses; a 12
dose como agente Unico
administrada 3 semanas
apos a ultima dose da
combinacdo
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administracao, definido
com base em opinido de
especialista. Tais
esquemas sao preferiveis
para o0s pacientes por
evitarem um procedimento
de infusao do
medicamento, bem como o
deslocamento até o local
de realizacdo do
procedimento. O tempo de
tratamento foi definido

com base nos dados de

resultados dos estudos
disponiveis (52-55),
mantendo a mesma

duracdo ja estabelecida nos
RACs anteriores, referentes
a incorporagao de
medicamentos para cancer

renal no rol da ANS.

Cenarios

Cenario base

Cenario referéncia:
(atual) sem
lenvatinibe +
prembrolizumabe

Cenario projetado:
com incorporacgao de
lenvatinibe +
prembrolizumabe
(difusdo 30% a 50%
em 5 anos)

Cenario de Difusao
lenta
Cenario projetado:

com incorporagdo de
lenvatinibe +

Adequado
O proponente apresentou
adequadamente 0s
cendrios que compdem o
base

Cenario (Cendrio

referéncia e Cenario
projetado). Os cendrios de
rapida e

difusdo lenta,

maxima foram
apresentados na andlise de

sensibilidade.

Cenario sem L+P: (atual)
sem lenvatinibe +
prembrolizumabe

Cendrio com L+P: com
incorporacdo de lenvatinibe
+ prembrolizumabe (difusdo
30% a 50% em 5 anos)
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prembrolizumabe
(difusdo 10% a 30%
em 5 anos)

Cenario de Difusao
rapida

Cendrio projetado:
com incorporacao de
lenvatinibe +
prembrolizumabe
(difusdo 40% a 60%
em 5 anos)

Cendrio de Difusdao
mdxima

Cenario projetado:
com 100% da
incorporagdo de
lenvatinibe +
prembrolizumabe ja
no primeiro ano

Participacao
no mercado

Cendrio referéncia:
(atual) 0% em
tratamento com
lenvatinibe +
prembrolizumabe,
5% em tratamento
com sunitinibe, 5%
em tratamento com
pazopanibe, 90% em
tratamento com
nivolumabe +
cabozantinibe

Cenario projetado:
incorporagao de
lenvatinibe +
prembrolizumabe de
30a50% em 5 anos,
5% em tratamento
com sunitinibe, 5%
em tratamento com
pazopanibe, reducdo
de 60% a 40% em 5
anos de nivolumabe
+ cabozantinibe

Cenadrio de Difusao
lenta

Adequado

O proponente apresentou
justificativa para a
distribuicdo das quotas de
mercado adotada para os
comparadores e assumiu
valores hipotéticos em
relacdo a intervencao.

Os pareceristas
consideraram a
distribuicdo de quotas do
Cenario base adequada e
mantiveram na sua analise,
0s mesmos percentuais
adotados pelo proponente.
Na AIO do grupo com risco
intermediario/desfavoravel
optou-se

por uma

abordagem conservadora e

Risco baixo/favoravel

Cenadrio sem L+P: (atual) 0%
em tratamento com
lenvatinibe +
prembrolizumabe, 5% em
tratamento com sunitinibe,
5% em tratamento com
pazopanibe, 90% em
tratamento com
nivolumabe + cabozantinibe

Cendrio com L+P:
incorporagdo de lenvatinibe
+ prembrolizumabe de 30 a
50% em 5 anos, 5% em
tratamento com sunitinibe,
5% em tratamento com
pazopanibe, reducdo de
60% a 40% em 5 anos de
nivolumabe + cabozantinibe

Risco
intermediario/desfavoravel

Cendrio sem L+P: (atual) 0%
em tratamento com
lenvatinibe +
prembrolizumabe, 33% em
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Cendrio projetado:
com incorporacado de
lenvatinibe +
prembrolizumabe
(difusdo 10% a 30%
em 5 anos)

Cenario de Difusdao
rapida

Cenario projetado:
com incorporacdo de
lenvatinibe +
prembrolizumabe
(difusdo 40% a 60%
em 5 anos)

Cenario de Difusdo
maxima

Cenario projetado:
com 100% da
incorporacdo de
lenvatinibe +
prembrolizumabe j3a
no primeiro ano

as guotas foram

igualmente distribuidas
entre as tecnologias
comparadoras. Ndao foram
realizadas simulacées com
outras variagbes para as

guotas de mercado.

tratatamento com
nivolumabe +
cabozantinibe, 33% em
tratamento com
ipilimumabe + nivolumabe,
33% em tratamento com
pembrolizumabe + axitinibe

Cenario com L+P:
incorporacao de lenvatinibe
+ prembrolizumabe de 30 a
50% em 5 anos, reducdo de
23% a 16% em 5 anos de
nivolumabe +
cabozantinibe, reducao de
23% a 16% em 5 anos de
ipilimumabe + nivolumabe,
reducdo de 23% a 16% em 5
anos de pembrolizumabe +
axitinibe

Populagdo

Populagao

Pacientes adultos
(218 anos), com
confirmacao

histoldgica ou
citoldgica de

carcinoma de células
renais e evidéncia
documentada de
doenga  avancada,
virgens de
tratamento,

alinhados ao estudo
pivotal de Fase |lll,

KN-581

Parcialmente adequado
Ainda que o proponente
tenha mencionado que a
populacdo estd alinhada
aos pacientes do estudo
pivotal de Fase Il KN-581, a
definicdo completa da
populacdo elegivel ndo foi
descrita no relatério da

AlO.

Pacientes adultos (218
anos), com carcinoma renal
de células claras, localmente
avancado irressecavel e/ou
metastdtico, independente

da classificacdo de risco

IMDC (International
Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database
Consortium) e sem
tratamento prévio da
doenga
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Calculo da
populagao
elegivel

O proponente
realizou estimativa
do tamanho da
populacdo alvo com
base na aplicacdo de
funil epidemiolégico:

(1) Populagao
de
beneficiarios
de planos de
saude (ANS
TABNET
2024):

12 ano: 52.331.258

Taxa de crescimento
anual: 0,52%
(https://agenciadeno
ticias.ibge.gov.br/ag
encia-noticias/2012-
agencia-de-
noticias/noticias/372
37-de-2010-a-2022-
populacao-brasileira-
cresce-6-5-e-chega-
a-203-1-milhoes)

(2) Incidéncia de
carcinoma de
células
renais:
0,0051% (56)

(3) Proporcao
com doenca
avancada/
metastdtica:
20,3% (57)

(4) Proporgao
em
tratamento
ativo em 12
linha (58)

Parcialmente adequado
Nao foi possivel acessar o
link utilizado pelo
proponente para obter a
taxa de crescimento
populacional anual. Quanto
aos parametros do funil

epidemioldgico, o que se

refere a incidéncia de
carcinoma de células
renais, na verdade,

corresponde a incidéncia
de carcinoma de rim, que
inclui outros tipos de
cancer além do carcinoma
de células renais. O
proponente nao
considerou a proporg¢ao de
pacientes com cancer de
rim das células renais, nem
a proporg¢ao de pacientes
com cancer de rim das
células renais claras,
condicdo que é referida na
DUT. Como ndo foi
realizada a andlise com
estratificacdo do risco, a
propor¢do de pacientes
com risco baixo/favoravel e
intermediario/desfavoravel
também nao foi
considerada. O estudo que

embasou o parametro para

Os pareceristas estimaram
o tamanho da populacao
alvo com base na aplicacao
de funil epidemioldgico:

(1) Incidéncia de
cancer renal no
Brasil: 0,0056%
(Global Cancer
Observatory,
Globocan 2026,
disponivel em:
https://gco.iarc.wh

o.int/today/en/)

(2) Proporgdo de
pacientes com
cancer metastatico:
24,1%
(Aproximacao de
Cancer Statistics
Explorer
Network/SEER*Expl
orer, Updated June
22, 2026, disponivel
em
https://seer.cancer.
gov/statistics-
network/explorer/a
pplication.html!?site
=72&data_type=1&
graph type=4&com
pareBy=sex&chk se
x_1=1&race=18&age

range=15&advopt

precision=1&advo
pt show count=on
&advopt toggle tra
nspose=on )

(3) Proporcgdo de
Carcinoma de
Células Renais
(CCR): 85%
(Aproximacgao de
SEER Stat Fact
Sheets: Kidney and
Renal Pelvis
http://seer.cancer.g
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doenca
avancada/metastatica foi

conduzido na populagdo de

pacientes referidos para
nefrectomia e que,
portanto, sdo  menos

graves.
Consequentemente, este
estar

parametro  pode

subestimado.

Os pareceristas optaram
por manter 0s mesmos
parametros adotados nos
RACs anteriores, referentes
a incorporacdo de
medicamentos para cancer

renal no rol da ANS, porém

com as devidas
atualizagées. Em relacdo
aos parametros
considerados pelo
proponente, foram
inseridos no funil
epidemioldgico a

propor¢do de pacientes
com cancer renal de células
claras, bem como a
propor¢do de pacientes
com risco baixo/favoravel e
intermediario/

desfavoravel. Pelo fato da
anadlise ser baseada apenas

na incidéncia de cancer

(4)

(5)

ov/statfacts/html/ki
drp.html.)
Proporcado de
pacientes com
cancer renal de
células claras: 87%
(59)

Proporcado de
pacientes com risco
baixo/favoravel e
intermedidrio/desfa
voravel: 26% e 74%,
respectivamente
(58)
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renal, ndo se faz necessario
um parametro com a
proporcao de pacientes em
primeira linha de

tratamento.
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Subgrupos Nao ha restricdo de acesso
Nao aplicavel 3 intervencio avaliada, Nao aplicavel
Custos
Custo lenvatinibe Custo lenvatinibe (CMED PF
Componentes (CMED PF 18% ICMS) Adequado 18% ICMS)
e fontes Custo . Custo pembr;)llzumabe
(tecnologia) pembrolizumabe (CMED PF 18% ICMS)
(CMED PF 18% ICMS)
Custo sunitinibe Custo sunitinibe (CMED PF
(CMED PF 18% ICMS) 18% ICMS)
Custo pazopanibe Adequado Custo pazopanibe (CMED PF
(CMED PF 18% ICMS) 18% ICMS)
o Em ambas as analises .
Custo cabozantinibe Custo cabozantinibe (CMED
(CMED PF 18% ICMS) | (proponente € | PF 18% ICMS)
Componentes ) ‘
e fontes Custo nivolumabe pareceristas) oram | cysto nivolumabe (CMED
(comparadore (CMED PF 18% |C|V|S) adotados oS menores | PF 18% |CMS)
s) .
pregos dos medicamentos, | Custo ipilimumabe (CMED
disponiveis na  tabela PF 18% ICMS)
CMED. Custo pembrolizumabe
(CMED PF 18% ICMS)
Custo axitinibe (CMED PF
18% ICMS)
Custos da Parcialmente adequado Custos da administracdo dos
adm!nlstragao dos O proponente descreve os | medicamentos (Tabela
medicamentos
(Tabela CBHPM, custos incluidos, com seus | CBHPM, cddigo 20104391,
codigo 20104391, . . . .
. . respectivos valores, | faixa  original:  Terapia
faixa original:
Terapia imunoldgica | apresentados no relatério | imunoldgica intravenosa)
intravenosa) .
por meio de tabelas.
Custos Custos de Porém, n3o foram
associados tratamento

subsequente (CMED
PF 18% ICMS)

Custos de
acompanhamento
do paciente - exames
e consultas médicas
(Tabela CBHPM)

apresentadas as fontes nas

quais foram obtidos os

dados de incidéncia
referentes a eventos
adversos associados aos
tratamentos. Tais
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Custos de manejo de
eventos adversos

Custos de fim de vida
(50)

referéncias também nao

foram encontradas na
planilha de Excel (aba
Custos EA).

Em conformidade com os
RACs anteriores, referentes
a incorporagao de
medicamentos para cancer
renal no rol da ANS, os
pareceristas optaram por
custos

nao incluir

associados, exceto o
referente a administracao

de medicamentos.

Custos ndo
incluidos

NA

Adequado
Em conformidade com os
RACs anteriores, referentes
a incorporagao de
medicamentos para cancer
renal no rol da ANS, os

pareceristas optaram por

ndo incluir os custos
referentes ao
acompanhamento do
paciente e manejo de

eventos adversos. Custos
associados a tratamento
subsequente e cuidados
paliativos (fim de vida) ndo

sdo aplicadveis ao modelo

estdtico,b no qual a
descontinuagao dos
tratamentos por

Custos referentes a
tratamento  subsequente,
acompanhamento do
paciente, manejo de

eventos adversos e fim de
vida ndo foram incluidos na
AlO

apresentada  pelos

pareceristas.

113



https://www.zotero.org/google-docs/?InYIzS

AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

intolerancia ou progressao

da doenca ndo sao

considerados.

Ajustes N3ao aplicavel

N3o foram adotados

. a . Nao aplicavel
ajustes econdmicos.

IV: intravenoso; VO: via oral; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; ICMS: Imposto sobre
Operag0es relativas a Circulagdo de Mercadorias e sobre PrestagGes de Servicos de Transporte Interestadual e
Intermunicipal e de Comunicagado; PF: prego fabrica.

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Na analise apresentada pelo proponente, a estimativa de custo por paciente, referente a
cada esquema terapéutico, foi modelada ao longo do horizonte temporal de 5 anos,
utilizando o Modelo de Sobrevida Particionada. A respeito da modelagem, os pareceristas
reiteram as consideragdes e criticas ja realizadas neste RAC para a Avaliacdo Econ6mica. A
extrapolacdo e conversdo de dados introduz incertezas nos resultados, a exemplo da
estimativa de curvas de sobrevida para o uso de nivolumabe + cabozantinibe a partir das
curvas de sobrevida de sunitinibe, aplicando a medida de hazard ratio obtida por
comparagao indireta entre sunitinibe e nivolumabe + cabozantinibe. Subsequentemente, os
dados ainda foram extrapolados, de acordo com a distribuicdo paramétrica.

A analise apresentada pelo proponente ndo foi estratificada por grupo de risco e incluiu
como comparadores, apenas trés das tecnologias disponiveis na Saude Suplementar para o
tratamento da condi¢do de saude em questao.

Os pareceristas adotaram o modelo estdtico para estimar o impacto or¢camentdrio e,
portanto, a descontinuacdo anual dos tratamentos ndo foi considerada. Dessa maneira,
assumiu-se que todos os pacientes fariam o tratamento por 12 meses, contabilizando a
estimativa de custo dos medicamentos e administracdo das terapias imunoldgicas referente
a este periodo.

A estratificacdo da analise de acordo com o grupo de risco, além de contabilizar todas as
op¢Oes de tratamento disponiveis na Saude Suplementar, possibilita a avaliagdo dos recursos

demandados para cada subgrupo, separadamente.
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Quadro 31. Estimativa da populacgdo elegivel (versao do PROPONENTE e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populagdo Ano Populagdo (AIO Populagdo (AIO
risco risco
baixo/favoravel intermediario/desfa
voravel
Ano 1 432 Ano 1l 107 305
Ano 2 434 Ano 2 108 307
Ano 3 437 Ano 3 109 310
Ano 4 439 Ano4 110 312
Ano 5 441 Ano 5 110 314
Total 2.183 Total 544 1.548
Média anual 437 Média anual 109 310

Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

Sem comentdrios adicionais aos ja mencionados no Quadro 30.

Quadro 32. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Com lenvatinibe + 0% 0% 0% 0% 0%
prembrolizumabe
Sem lenvatinibe + 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
prembrolizumabe
Cenario B - projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5
Com lenvatinibe + 30% 35% 40% 45% 50%
prembrolizumabe
Sem lenvatinibe + 70% 65% 60% 55% 50%
prembrolizumabe
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Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelos PARECERISTAS.
Cenario A — atual Anol [ Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5

Com lenvatinibe + 0% 0% 0% 0% 0%
prembrolizumabe
Sem lenvatinibe + 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
prembrolizumabe

Cenario B - projetado Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano 5
Com lenvatinibe + 30% | 35% | 40% | 45% | 50%
prembrolizumabe
Sem lenvatinibe + 70% 65% 60% 55% 50%
prembrolizumabe

Quadro 34. Estimativa da populacdo abrangida estimada apds a aplicacdo dos percentuais de

participacdo de mercado para a tecnologia lenvatinibe + prembrolizumabe (versdo do PROPONENTE

e dos PARECERISTAS).

Proponente Pareceristas
Ano Populagdo Ano Populagdo (AIO Populagdo (AIO
risco risco
baixo/favoravel intermedidario/desfa
voravel
Ano 1 130 Ano 1 32 91
Ano 2 152 Ano 2 38 108
Ano 3 175 Ano 3 44 124
Ano 4 198 Ano 4 49 140
Ano 5 221 Ano 5 55 157
Total 876 Total 218 620
Média anual 175 Média anual 44 124
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Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdao no mercado apresentada

pelo proponente

e Os pareceristas consideraram adequados os percentuais hipotéticos de quotas de mercado
assumidos pelo proponente para lenvatinibe + prembrolizumabe no cenério base, com a
difusdo até 50% em 5 anos, dado o menor custo e os resultados de eficidcia e seguranca
mostrados no estudo selecionado pelos pareceristas. As quotas de mercado fixadas em 5%,
tanto no cendrio referéncia como no projetado, também foram consideradas adequadas,
dado que a monoterapia é recomendada apenas para uma pequena fracao de pacientes, os
gue ndo tem acesso a tratamento com imunoterapia baseada em anti-PD-1 (PD-L1), ou com
baixo desempenho, ou que moram distante, ou com baixo volume de doenga (51).

e Com relacdo aos cendrios apresentados na analise de sensibilidade, o proponente nao
apresentou justificativa para os percentuais utilizados nas simulagdes. Os pareceristas
salientam que é improvavel uma tecnologia alcancar 100% das quotas de mercado quando
ja existem outras opgdes terapéuticas disponiveis, que permanecerdo no mercado nos

préximos anos. Além disso, a tendéncia de participagdo maxima no mercado é 50%.

9.2 Resultados

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

( ) Adequada (robusta e confiavel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrao da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X) Inadequada. Uma nova AIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

A planilha de AlO enviada pelo proponente ndo é reprodutivel.

O proponente optou por modelar o custo por paciente, utilizando o Modelo de Sobrevida
Particionada, cujos dados sdo provenientes de extrapolagbes e conversdes. Além destas limitacdes,
a escolha de comparadores restritos as tecnologias com indicagao tanto para risco baixo, como para
intermediario/ desfavoravel ndo representa adequadamente a demanda por recursos referentes a

prescricao dos tratamentos na pratica clinica.
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Os pareceristas salientam que o modelo padrdo e unificado da planilha de Excel enviada pelo
proponente exige a conferéncia de abas interligadas, contendo dados que nao foram utilizados na
analise, a exemplo da tabela com a corre¢do de meio ciclo. Tal organizacao e apresentacao dificulta
a localiza¢do dos parametros imputados e a visualizacdo das fungdes utilizadas nos calculos, o que
compromete a transparéncia da analise. Neste caso, um relatério que contenha descrigdo detalhada
da metodologia de obtencao e imputacao de dados, bem como dos pressupostos do modelo, poderia
esclarecer aspectos metodolégicos e contribuir com a transparéncia do dossié. No entanto, o
relatério basicamente apresenta tabelas mostrando os valores dos pardmetros. Os pressupostos
assumidos ndo estdo todos descritos e a totalidade da descricdio da metodologia adotada é
superficial.

Considerando-se as limitagGes apontadas na analise realizada pelo proponente, é provdvel que o
calculo do impacto orcamentadrio esteja subestimado. Por este motivo foi realizada uma nova analise
de impacto orcamentario na planilha padrao da ANS, utilizando como parametros e fontes de dados

os disponiveis no Quadro 36 (quarta coluna).

Quadro 35. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario sobre a AlIO AlO do relatério
proponente
Lenvatinibe: Adequado Lenvatinibe:
RS 3.099,95 por 30 RS 2.545,63 por 10
capsulas de 4mg capsulas de 10mg
RS 7.637,01 por 30 RS 5.091,27 por 20
capsulas de 10mg capsulas de 10mg
Preco da RS 7.637,01 por 30
tecnologia Pembrolizumabe: capsulas de 10mg
RS 20.616,76 por frasco
com 4mL (25mg/mL) Pembrolizumabe:

RS 20.616,76 por frasco
com 4mL (25mg/mL)

Cenario base Na planilha de Excel | Risco baixo/favoravel
Acumulado em 5 anos enviada pelo proponente, Acumulado em 5 anos
Atual: constam os resultados da Atual:
Impacto por 3.838.219.196,15
cenario Rs 3.838.219.196, estimativa do impacto R$626.791.311,93
Alternativo: anual e do impacto anual Alternativo:
RS 3.396.279.253,16 RS 540.618.862,84

cumulativo por cendrio. No
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relatério, é apresentado
apenas o impacto anual
cumulativo por cendrio na
tabela 14. Os valores
referentes ao custo total
com pembrolizumabe +
lenvatinibe e ao impacto
orcamentdrio incremental
apresentados na Figura 2
do relatério nao

correspondem aos que
constam na planilha de

Excel.

Risco
intermediario/desfavor
avel
Acumulado em 5 anos
Atual:

RS 1.625.404.619,47

Alternativo:

RS 1.551.975.386,17

Impacto
incremental

Cenario base

Acumulado em 5 anos

-R$ 441.939.943,00

Na planilha de Excel
enviada pelo proponente,
constam os resultados da
estimativa do impacto

anual incremental e do
impacto anual incremental
cumulativo por cendrio. No
relatério, é apresentado
apenas o impacto anual
cumulativo por cendrio na

tabela 14.

Risco baixo/favoravel

Acumulado em 5 anos
-RS$ 86.172.449,09

Risco
intermediario/desfavor
avel
Acumulado em 5 anos:

-RS$ 73.429.233,30

Caracterizagao
daincerteza

Variagdo da incidéncia
de cancer de células
renais entre 0,00463% e
0,00566%

Impacto incremental
acumulado em 5 anos:

-R$ 397.342.310 e -RS
485. 735.955

Cenario de difusdo lenta
Impacto incremental
acumulado em 5 anos:

-R$ 209.315.095

Os pareceristas nao
encontraram os resultados
da andlise de sensibilidade
na planilha de Excel
enviada pelo solicitante e
os  transcreveram  do
relatério, onde constam
apenas os resultados do

impacto incremental.

Os pareceristas nao
realizaram anadlise de
sensibilidade,

considerando as criticas
j& mencionadas em
relagdo as quotas de
mercado e a variagao

arbitraria da incidéncia
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Cenario de difusdao
rapida
Impacto incremental
acumulado em 5 anos:

-R$ 558.252.367

Cenario de difusdo
maxima
Impacto incremental
acumulado em 5 anos:

-R$ 829.002.664

O proponente adotou a
variacdo arbitraria de £10%
na incidéncia de cancer de
células renais, e nao
valores de limites inferior e
superior do intervalo de
confianga de um estudo de
incidéncia. Os pareceristas
consideram que tal
variacdo introduz ainda
mais incerteza na
caracterizacao da
incerteza, visto que esta
pode ndo corresponder a
variacdo da incidéncia da
doenca observada na

populacdo brasileira.

de cancer de células

renais.

Quadro 36. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente
Valor Intervalo (se Referéncia
Custo .
pertinente)
R$3.099,95 Tabela CMED PF 18%
Lenvatinibe 4mg, 30 cps. ICMS, julho 2026
R$7.637,01 Tabela CMED PF 18%

Lenvatinibe 10mg, 30 cps.

ICMS, julho 2026

Pembrolizumabe

R$20.616,76

Tabela CMED PF 18%
ICMS, julho 2026

Cabozantinibe 20mg, 30 comp.

R$22.368,24

Tabela CMED PF 18%
ICMS, julho 2026

Cabozantinibe 40mg, 30 comp.

R$44.736,49

Tabela CMED PF 18%
ICMS, julho 2026
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R$47.624,13 Tabela CMED PF 18%
Cabozantinibe 60mg, 30 comp. ICMS, julho 2026
R$4.581,51 Tabela CMED PF 18%
Nivolumabe 10mg/mL, FR 4mL ICMS, julho 2026
R$11.453,73 Tabela CMED PF 18%
Nivolumabe 10mg/mL, FR 10mL ICMS, julho 2026
R$4.775,19 Tabela CMED PF 18%
Everolimo 2,5mg, 30 comp. ICMS, julho 2026
R$6.207,86 Tabela CMED PF 18%
Everolimo 5mg, 30 comp. ICMS, julho 2026
R$12.415,75 Tabela CMED PF 18%
Everolimo 10mg, 30 comp. ICMS, julho 2026
R$5.255,54 Tabela CMED PF 18%
Sunitinibe 12,5mg, 28cps. ICMS, julho 2026
R$10.511,11 Tabela CMED PF 18%
Sunitinibe 25mg, 28cps. ICMS, julho 2026
R$21.022,14 Tabela CMED PF 18%
Sunitinibe 50mg, 28cps. ICMS, julho 2026
R$2.439,17 Tabela CMED PF 18%
Pazopanibe 200mg, 30 comp. ICMS, julho 2026
R$4.879,91 Tabela CMED PF 18%
Pazopanibe 400mg, 30 comp. ICMS, julho 2026
R$467,49 Tabela CBHPM, cédigo
Custo de administracdo de 20104391, faixa original:
terapia intravenosa Terapia imunoldgica
intravenosa
- R$134,21 Tabela CBHPM, codigo
Consulta com clinico geral 1.01.01.01-2
- R$134,21 Tabela CBHPM, codigo
Consulta com especialista 1.01.01.01-2
Hemograma R$24,92 Tabela CBHPM, cédigo
8 4.03.04.36-1
. R$11,23 Tabela CBHPM, codigo
Glicose 4,03,02,04-0
Ureia R$11,23 Tabela CBHPM, codigo
4.03.02.58-0
- R$11,23 Tabela CBHPM, codigo
Creatinina 4,03,01,63-0
(s R$11,23 Tabela CBHPM, codigo
Sodio 4.03.02.42-3
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L. R$11,23 Tabela CBHPM, cddigo
Potassio 4.03.02.31-8
Transaminase glutamico pirdvica R$20,67 ZTLa(;)3e.IC?2.CSBOI-EZM' codigo

- R$20,67 Tabela CBHPM, codigo

Glutamato oxalacético 4,03,02,51-2
. R$20,67 Tabela CBHPM, cddigo

Fosfatase alcalina 4.03.01.88-5
R$20,67 Tabela CBHPM, cddigo

T )

Gama G 4.03.01.99-0
. R$16,33 Tabela CBHPM, cddigo

Tempo de protrombina 4,03,04,59-0
Tomografia computadorizada de R$1,480,54 Tabela CBHPM, cédigo

abdémen 4.10.01.09-5

: R$4.469,04 Tabela CBHPM, cédigo
PET-CT 41001222

T la CBHPM, codi
Radiografia simples de torax R580,66 4?(?8%55?02—6 , codigo
. R$1919,18 Tabela CBHPM, cddigo

RNM do torax 4.11.01.12-0
Tomografia computadorizada de R$972,56 Tabela CBHPM, cédigo
torax 4.10.01.07-9

. R$287,67 Tabela CBHPM, cédigo
US do torax 4.09.01.04-1
Manejo de eventos adversos
Anemia RS 159,13 -
Neutropenia RS 159,13 -
Trombocitopenia RS 159,13 -
Diarreia RS 268,42 -
Estomatite RS 268,42 -
Aumento da amilase RS 159,13 -
Aumento da lipase RS 159,13 -
Diminuicdo da contagem de RS$ 159,13 -
plaquetas
Hiponatremia RS 145,44 -
Proteindria RS 278,96 -
Hipertensdo RS 576,22 -
Custo de fim da vida R$ 2.776,05 (50)

Pareceristas
Valor Intervalo (se Referéncia

Custo

pertinente)
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R$2.545,63 Tabela CMED PF 18%
Lenvatinibe 10mg, 10 cps. ICMS, agosto 2026
RS 5.091,27 Tabela CMED PF 18%
Lenvatinibe 10mg, 20 cps. ICMS, agosto 2026
RS 7.637,01 Tabela CMED PF 18%
Lenvatinibe 30mg, 10 cps. ICMS, agosto 2026
R$20.616,76 Tabela CMED PF 18%

Pembrolizumabe

ICMS, agosto 2026

Cabozantinibe 20mg, 30 comp.

RS 22.368,24

Tabela CMED PF 18%
ICMS, agosto 2026

RS 44.736,49 Tabela CMED PF 18%
Cabozantinibe 40mg, 30 comp. ICMS, agosto 2026
RS 4.581,51 Tabela CMED PF 18%
Nivolumabe 10mg/mL, FR 4mL ICMS, agosto 2026
R$11.453,73 Tabela CMED PF 18%
Nivolumabe 10mg/mL, FR 10mL ICMS, agosto 2026
R$ 21.022,14 Tabela CMED PF 18%
Sunitinibe 50mg, 28cps. ICMS, agosto 2026
RS 4.821,37 Tabela CMED PF 18%
Pazopanibe 400mg, 30 comp. ICMS, agosto 2026
RS 28.591,65 Tabela CMED PF 18%
Axitinibe 5mg, 60 comp. ICMS, agosto 2026
RS 25.158,24 Tabela CMED PF 18%
Ipilimumabe 5mg/mL, FR 10mL ICMS, agosto 2026
RS 467,68 Tabela CBHPM, cédigo

Custo de administragdo de

terapia intravenosa

20104391, faixa original:
Terapia imunoldgica
intravenosa

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

O proponente n3ao descreve como foram realizadas as estimativas da demanda dos recursos
considerados nos custos referentes a eventos adversos e nao cita a referéncia que embasou a

incidéncia destes eventos.
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Quadro 37. Impacto orcamentario total (versdo do proponente e dos pareceristas).

Proponente

Cenario base

Periodo Cenario de Referéncia Cendrio projetado Cenario 2
Ano 1 RS 449.949.853,88 RS$ 412.876.576,55 -
Ano 2 RS 725.280.467,63 RS 660.983.106,72 -
Ano 3 RS 820.748.761,85 RS 732.385.870,19 -
Ano 4 RS 893.321.175,11 RS 779.779.978,67 -
Ano 5 RS 948.918.937,69 RS 810.253.721,02 -
Total RS RS 3.838.219.196,15 RS RS 3.396.279.253,16 -

Pareceristas
Risco baixo/favoravel

Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 Cenario 2
2026 RS 123.461.763,46 RS$ 112.796.922,28 -
2027 RS 124.443.605,17 RS$ 111.902.341,73 -
2028 RS$ 125.378.789,01 RS$ 110.938.206,11 -
2029 RS 126.298.563,96 RS 96.086.966,69 -
2030 RS 127.208.590,33 RS 108.894.426,02 -
Total RS 626.791.311,93 RS 540.618.862,84 -

Pareceristas
Risco intermediario/desfavoravel

Periodo Cendrio de Referéncia Cendrio 1 Cendrio 2
2026 RS 320.162.894,48 RS 309.335.130,07 -
2027 RS 322.709.021,10 RS 309.977.496,77 -
2028 325.134.153,84 RS 310.471.629,16 -
2029 RS 327.519.328,02 RS 310.904.494,51 -
2030 RS 329.879.222,04 RS 311.286.635,65 -
Total RS 1.625.404.619,47 RS 1.551.975.386,17 -

Comentarios sobre o impacto orcamentario total
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As principais diferengas nos resultados obtidos no impacto orcamentario total estimados pelo
proponente e pelos pareceristas sao decorrentes do modelo utilizado, da escolha dos comparadores

e dos custos associados que foram incluidos.

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

Proponente

Cenario base

Periodo Cendrio 1 - Referéncia | Cendrio 2 - Referéncia
Ano 1 -R$ 37.073.277,33 -
Ano 2 -RS$ 64.297.360,91 -
Ano 3 -RS$ 88.362.891,65 -
Ano 4 -R$ 113.541.196,43 -
Ano 5 -R$ 138.665.216,67 -
Total -RS$ 441.939.943,00 -
Médio -RS 88.387.989 -

Pareceristas

Risco baixo/favoravel

Periodo Cenario 1 - Referéncia | Cenario 2 - Referéncia
2026 -R$ 10.664.841,18 -
2027 -R$ 12.541.263,43 -
2028 -R$ 14.440.582,90 -
2029 -R$30.211.597,27 -
2030 -R$ 18.314.164,31 -
Total -R$ 86.172.449,09 -
Médio -R$ 17.234.489,82

Risco intermediario/desfavoravel

2026 -R$ 10.827.764,41 -
2027 -R$ 12.731.524,33 -
2028 -RS$ 14.662.524,67 -
2029 -R$ 16.614.833,51 -
2030 -R$ 18.592.586,38 -
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Total -R$ 73.429.233,30 -
Médio -R$ 14.685.846,66 -

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

As principais diferencas nos resultados obtidos no impacto orcamentdario incremental estimados pelo
proponente e pelos pareceristas sdo decorrentes do modelo utilizado, da escolha dos comparadores

e dos custos associados que foram incluidos.

9.3 Discussao e conclusoes

Quadro 39. Componentes da discussdo e das conclusées

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais Texto transcrito do relatdrio Adequada
achados

enviado pelo proponente:

“A analise de impacto
or¢camentdrio foi conduzida
considerando uma populagdo
elegivel definida através do
método epidemioldgico,
variando de 432 pacientes no
primeiro ano até 441 pacientes
ao final de cinco anos aptos a
iniciar o tratamento com P+L.
Considerando uma participagdo
de mercado progressiva e
gradual, que atinge cerca de 50%
da populagdo elegivel no quinto

ano apos a incorporagdo,
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estimou-se que a incorporagao

do regime de tratamento ao Rol

da ANS proporcionaria uma
economia de recursos de
aproximadamente RS 442

milhdes em cinco anos. A analise
de cendrios estimou que essa
economia pode variar entre RS

209 e RS 829 milhdes no mesmo

periodo, a depender do
parametro variado, com
economia de recursos

potencializada com a adocdo
rapida do regime de tratamento

ao SSS.

LimitagoOes

N3do foram abordadas.

N3ao ha discussdo sobre as limitacoes

referentes aos métodos, que potencialmente

inserem incertezas aos resultados estimados.

Generalizagao
dos achados
Implicagcoes

para a pratica

Nao foram abordadas.

N3o hd discussdo sobre a capacidade de
generalizagdo dos resultados e integracao dos
achados com o conhecimento ja existente e as

recomendacgdes para a pratica.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Sem comentdrios adicionais.

9.4 Elementos pos-texto
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Quadro 40. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica. A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de . . . .
. objeto de andlise pela ANS devido a
interesse
protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao
documento.
Referéncias Inadequadas As referéncias utilizadas para obter os

dados de incidéncia de eventos adversos
associados aos tratamentos ndo foram
citadas e apresentadas, o que

compromete a transparéncia dos dados.

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

orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA, estdo disponiveis em anexos externos.
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Quadro 41. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Pareceristas

CDA, Canada
http://www.cadthca/

o PROPONENTE informou
recomendacdo de reembolso para
adultos com CCR
avancado/metastatico sem terapia

sistémica prévia.

A CDA-AMC recomendou reembolso

com condicGes, incluindo
elegibilidade clinica, prescricdo por
especialista e reducdo de
preco/viabilidade do impacto
[acesso em 02/09/2026]

https://www.cda-

amc.ca/sites/default/files/DRR/202

4/PH0037-Renal-Cell-

Carcinoma.pdf.(60).

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

O PROPONENTE informou que a
combinagdo ndo foi avaliada pela

Conitec para esta indicagao.

Ndo foi identificada avaliagdo

especifica da Conitec para
lenvatinibe + pembrolizumabe em
primeira linha de CCR avangado.

[acesso em 02/09/2026].

NICE, Inglaterra
www.nice.org.uk

0] PROPONENTE informou
recomendacdo para primeira linha

de adultos com CCR avancgado.

NICE TA858: recomendada apenas
para doenga avancada ndo tratada,
risco IMDC
intermediario/desfavoravel, quando
seria

nivolumabe + ipilimumabe

alternativa, e condicionada aos

acordos comerciais [acesso em
02/09/2026]

https://www.nice.org.uk/guidance/t

a858.(61).
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https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/PH0037-Renal-Cell-Carcinoma.pdf
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http://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/guidance/ta858
https://www.nice.org.uk/guidance/ta858
https://www.zotero.org/google-docs/?sXTwKi

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.

au/pbs/home

SAN
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incorpora¢ao no PBS em 2022 para
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localmente

claras avancgado

irressecavel/metastatico.
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Ha listagem no PBS com

autorizacdo/condicbes  de uso
[acesso em 02/09/2026]

https://www.pbs.gov.au/industry/p

bac/psd/2022/03/pembrolizumab-

march-2022-a490 (62).

SMC, Escdcia
https://www.scottish

medicines.org.uk/Ho
me

O PROPONENTE informou aceitagao
para primeira linha de adultos com

CCR avangado.

SMC 2476: aceita para primeira linha
de adultos com CCR avancado,
aplicavel somente no contexto do
Patient Access Scheme aprovado ou
preco equivalente/inferior [acesso
em 02/09/2026]

https://scottishmedicines.org.uk/m

edicines-advice/lenvatinib-kisplyx-

abb-smc2476/ (63).

HAS, Fran¢a
Haute Autorité de
Santé - Home (has-

sante.fr)

O PROPONENTE informou parecer
favoravel ao reembolso na primeira

linha.

HAS: parecer favoravel para primeira

linha de CCR avancado com

histologia de células claras ou

componente de células claras;
reconhece auséncia de dados para
posicionar a combinagao frente as
outras combina¢des e recomenda
escolha multidisciplinar segundo
perfil de seguranga e preferéncias
[acesso em 02/09/2026]

https://www.has-

sante.fr/jcms/p 3321831/fr/kisplyx-

lenvatinib-cancer-du-rein-

uniquement-a-cellules-claires

(64,65).

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
no SUS; 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)
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https://www.pbs.gov.au/industry/pbac/psd/2022/03/pembrolizumab-march-2022-a490
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3321831/fr/kisplyx-lenvatinib-cancer-du-rein-uniquement-a-cellules-claires
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10.2 Consideragdes sobre a implementagao

A implementacdo nao exige nova plataforma diagndstica especifica nem teste de PD-L1. Requer

confirmacao histolégica do componente de células claras, estadiamento, estratificacao IMDC.

10.3. Conclusoes

A evidéncia sobre pembrolizumabe associado a lenvatinibe como tratamento de primeira linha de
adultos com carcinoma renal de células claras localmente avangado irressecavel e/ou metastatico
provém de uma revisdo sistematica com metanalise em rede de cinco ensaios clinicos randomizados
de fase lll. No risco IMDC favoravel, a certeza da evidéncia para os desfechos de eficacia foi moderada
frente a sunitinibe e baixa ou muito baixa frente a nivolumabe + cabozantinibe. No risco
intermediario/desfavoravel, variou de moderada a muito baixa, conforme o desfecho e o comparador.
N3o foi demonstrada superioridade em sobrevida global em nenhuma das comparacgdes de interesse.
No risco favoravel, a combinagdo reduziu o risco de progressdo ou morte e aumentou as chances de
resposta objetiva e resposta completa frente a sunitinibe. No risco intermedidrio/desfavoravel,
apresentou melhores resultados de sobrevida livre de progressdao e resposta objetiva frente a
pembrolizumabe + axitinibe e nivolumabe + ipilimumabe, sem diferenca identificada em resposta
completa. Frente a nivolumabe + cabozantinibe, ndo foi identificada diferenca estatisticamente
significativa em nenhum dos quatro desfechos de eficacia, em ambos os estratos; isso ndo demonstra
equivaléncia entre os tratamentos. Na populagdo total, eventos adversos relacionados ao tratamento
de qualquer grau e de maior gravidade foram mais frequentes com lenvatinibe + pembrolizumabe
frente a sunitinibe, pembrolizumabe + axitinibe e nivolumabe + ipilimumabe, sem diferenca
identificada frente a nivolumabe + cabozantinibe. A certeza da evidéncia de seguranca variou de alta
a muito baixa, conforme o desfecho e o comparador. As comparagdes entre combinagcbes sdo
indiretas, e a rede selecionada ndo forneceu resultados elegiveis para pazopanibe ou qualidade de vida

estratificada pelo risco IMDC.

O estudo de custo-utilidade e custo-efetividade mostrou uma razao de custo-efetividade incremental
de RS 1.778.257,05/AVAQ e RS 1.406.305,95/AV com o uso de Lenvatinibe + Pembrolizumabe em

comparag¢do com Cabozantinibe + Nivolumabe, considerando a perspectiva da saude suplementar.

No grupo de pacientes com risco baixo/favoravel, o impacto orgamentério com o cendario projetado
considerando a disponibilizacdo do Pembrolizumabe + Lenvatinibe foi de RS -86.172.449,09 em

compara¢do com o cendrio atual, em um horizonte temporal de 5 anos, correspondente a uma
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economia média anual de RS -17.234.489,82 para uma populacdo elegivel de 109 pessoas, em média,
ao ano. No grupo de pacientes com risco intermediario/desfavoravel, o impacto orcamentario
incremental com o cenario projetado considerando a disponibilizacdo do Pembrolizumabe +
Lenvatinibe foi de RS -73.429.233,30 em comparag¢do com o cendrio atual, em um horizonte temporal
de 5 anos, correspondente a uma economia média anual de RS -14.685.846,66 para uma populacdo

elegivel de 310 pessoas, em média, ao ano.
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ANEXOS EXTERNOS

[Enviar os cinco Anexos externos em documentos separados.]
[Ao nomear os arquivos externos, sequir como padrdo:

o UAT [numero da UAT] - Check list AE

o UAT [numero da UAT] - Check list AIO

o UAT [numero da UAT] - Planilha AlIO

o UAT [numero da UAT] - Declara¢do Conflito

o UAT [numero da UAT] - Resumo Executivo Lingua Estrangeira]
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Anexo. UAT 216 - Checklist de analise critica. Avaliacdo econdmica de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

e desfechos.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n2
DefinigGes
roblem y r I ina a intervenca

Problema 1 Op .ob e ’ a de saude pa a’o gua .se destina a intervencao « 11
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagdo elegivel para a avaliagdao econ6mica esta

Populagdo 2 concordante com a populacdo abordada nas evidéncias X 11
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.

. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 X 12
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 12
forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada

Perspectiva da analise 5 persp p e P X 11

de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 e P P , d X 15
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 g (5%) P X 15
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Sec¢do/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n®
Definigoes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na
Desfechos de saude 8 avalia¢do sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X 12
conduzida.
A estimativa de efeito da interveng¢do e dos comparadores é
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X 16-23
no PTC/RS e no formulario da proposta.
Mensuracdo e valoragdo ~ ~
¢ ¢ A mensuracdo e a valoracdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados N
. 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X 25-26
em preferéncia (se
iy clara.
aplicavel)
Custos
Componentes e fontes 11 Os componentes e as fontes dos custos da intervengdo sao « 7-29
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 12 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) « 27-29
(comparadores) sao adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13 P ( X 29-33

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.
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Custos (cont.)
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Os custos ndo incluidos sdo apresentados de formaclara e a

Custos nao incluidos 14 N . ~
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado
conversdo cambial (se 15 de informagdo quanto a data e a taxa da conversao de
aplicavel) moedas.
Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e
Pressupostos 16 P P q 24-27
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de formaclarae a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informacgdes sobre todos os 13-15
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuictes de
probabilidades, estados de salde etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes 33.34

apoio

para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial | NA | Pag.n2
Resultados
. . Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse
Estimativa de custos e ~ . .
. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as X 35-37
desfechos incrementais o .. . .
razoes de custo-efetividade incrementais.
A andlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
. - considera todos os parametros relevantes, tais como
Andlise de sensibilidade 20 N P ) . X 37-40
populacdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagio).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sao
Caracterizacdo da 51 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos « 37-40
incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.
Consideragoes finais
Sdo apresentadas consideragdes sobre as limitacGes do
Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da andlise e a generalizagdo dos X
achados.
A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os
Conclusdo 23 achados e apresenta recomendacdo quanto a incorporacao X 41

da tecnologia.
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Outros
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflito de interesse 24 3
autores do estudo.
a Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do
Referéncias 25 1as utiliz P s 42-43
estudo.
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletrénica) utilizado no
Instrumento de apoio 26 poio (ex: p )

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econ6mica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econ6mica. Epid.e Serv. de Salde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation
and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

4 Parcial Comparador alinhado a PICO do proponente, porém considerado inadequado pelo parecerista, que propde a

inclusdo de outros comparadores disponiveis no Rol, de acordo com a classificagdo de risco.

Incertezas quanto a extrapolacdo das curvas de SG e SLP, a abordagem adotada na construgao das curvas do
9 Parcial comparador, e inconsisténcia entre o dados de eficacia (HR de SG) identificado na fonte citada e o valor utilizado no

modelo, sem justificativa apresentada.
10 Parcial Dados de qualidade de vida empregados na analise ndo foram identificados na publicacdo citada como fonte.
13 Parcial Incertezas nas estimativas de custo do tratamento subsequente e de manejo dos eventos adversos.
16 Parcial Incerteza no calculo da desutilidade por evento adverso, uma vez que ndo constam no estudo citado os dados de

arcia ~
duragao dos eventos.
19 Parcial O dossié ndo apresenta o resultado do ICER.
. Incertezas nas estimativas adotadas na ASD para o parametro de maior influéncia (HR de SG de N+C), e na
20 Parcial L (- L. ~ .
estimativa de HR de SG de L+P versus S na analise de cendrios. Interpretagdo equivocada do resultado da ASP.
22 Nao Ndo sdo apresentadas consideragdes sobre as limitagdes do estudo, a aplicabilidade e a generalizagao dos achados.
’3 Parcial Apresenta sumarizagao dos achados, mas falha em nao apontar dados relevantes, como o ICER. Afirmagdo de que
L+P é custo-efetivo em relagdo ao N+C n3do é adequada diante de menor custo atrelado a menor efetividade.
55 Parcial Incerteza quanto a origem de alguns dados empregados na analise, que nao foram identificados nas referéncias
citadas.
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26

Parcial

Planilha contém dados e andlises que ndo pertencem ao escopo do dossié.
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Anexo. UAT 216 - Checklist de analise critica. Analise de impacto orcamentario de tecnologias em satude no processo de atualizagdo do Rol da ANS.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n2

DefinigGes
O problema de saude para o qual se destina a intervengao

Problema 1 P . , P . d . ¢ X 9
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a AlO estd concordante com a

Populagdo 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X 9,12
no formulario da proposta.

. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada

Tecnologia 3 & P d X 17
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 P , P ~ .q X 9,17
para a salde suplementar e estdo descritos de forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de

Perspectiva da analise 5 persp . p _— P X 9

forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5

Horizonte temporal 6 P P q ( X 10

anos) e apresentado de forma clara.
Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA | Pag.n?

Cenarios
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A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de

uotas de mercado 7 e
Q forma clara, contendo justificativa.
(. a O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma
Cenario de referéncia 8
clara.
- . O cenario de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cenario alternativo 1 9 q P 23,26
clara.
- . O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 2 10 ( ) q P 23,26
de forma clara.
- . O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 3 11 ( ) q P 23,26
de forma clara.
Populagio-alvo
, O método utilizado na estimativa da populagao-alvo e/ou
Método 12 , popuiac / 13
subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengdo sao 16
(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) 16
(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) 17,19
Custos associados 15 ~
sdo adequados e apresentados de forma clara. 20-23
- , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de formaclara e a
Custos nao incluidos 16

justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
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Os ajustes econ6micos adotados sdo apresentados de forma

Ajustes 17 . e X
J clara e ajustificativa para sua utilizacdo é adequada.
Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n2
Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentdrio é
Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 9
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
(. O impacto orgamentario é apresentado por cenario de forma
Impacto por cenario 19 P ¢ P . P X 25
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos
Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X 25
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A andlise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma
. clara e considera todos os parametros relevantes, tais como
Andlise de ~ .
- 21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X 26
sensibilidade n
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitaliza¢do).
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA | Pag.n?
Consideragoes finais
. - Sao apresentadas consideracdes sobre as limitagdes do estudo, a
Discussao 22 P ¢ ¢ X

aplicabilidade da andlise e a generalizagdo dos achados.
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A conclusao geral da andlise reflete adequadamente os achados
Conclusao 23 e apresenta recomendacdo quanto a incorporacgao da X 27
tecnologia.
Outros
. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 P B X 3
autores do estudo é declarado de forma clara.
. As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias 25 & X 20,21
apresentadas.
. A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AIO 26 plantinz P g X
reprodutivel.

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

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial" e observagdes gerais:

Item Julgamento Justificativas e observac¢oes
1 Parcial N3o hd mencdo de que a condi¢cdo de saude é o carcinoma de células renais claras, conforme definido na DUT.
2 Parcial N3do hd mencgdo de que se tratam de pacientes com carcinoma de células renais claras, conforme definido na DUT.
4 Parcial Ndo foram incluidos todos os comparadores relevantes, disponiveis na Saude Suplementar, utilizados na pratica
clinica para o tratamento da doenga.
9 Parcial As quotas de mercado adotadas no cendrio de difusdo lenta nao foram justificadas. Este cenario esta apresentado na
andlise de sensibilidade.
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As quotas de mercado adotadas no cendrio de difusdo rapida nao foram justificadas. Este cendrio estd apresentado na

10 Parcial . -
analise de sensibilidade.

11 Parcial A quota de difusdo maxima nao foi justificada. Este cendrio esta apresentado na analise de sensibilidade.

12 Parcial O proponente ndo considerou todos os parametros relevantes para a estimativa da populagao. Por outro lado, um
parametro foi incluido desnecessariamente.

15 Parcial As fontes utilizadas para estimar os custos de eventos adversos nao foram apresentadas.

18 Parcial 0O método nao foi adequadamente apresentado e descrito e a justificativa para seu uso ndo consta no relatério.

19 Parcial O resultado do impacto orcamentario acumulado em 5 anos nado foi apresentado. Os valores apresentados na figura 2
ndo correspondem aos mostrados na planilha.

20 Parcial O resultado do impacto orgamentdrio incremental acumulado em 5 anos nao foi apresentado. Os valores
apresentados na figura 2 ndo correspondem aos mostrados na planilha.

. Somente os resultados do impacto orgamentario incremental acumulado em 5 anos foram apresentados na analise

21 Parcial -
de sensibilidade.

99 N3o O proponente ndo apresentou discussao sobre as limitagdes do estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizagado
dos achados.

25 Parcial Ndo ha referéncia ao estudo que embasou a incidéncia de eventos adversos.

26 N3o A planilha de AlO ndo mostra as estimativas dos cenarios simulados na analise de sensibilidade e, definitivamente,

nao é reprodutivel.

(inserir outras linhas se necessario)

27




AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

Anexo. UAT [n?] - Declaracdo de potenciais conflitos de interesses.

Nome da tecnologia e indicagado clinica

1. Vocé ja aceitou de alguma instituicdo, que pode ser beneficiada ou prejudicada financeiramente pela
analise técnica da tecnologia, algum dos beneficios abaixo?

e Reembolso por comparecimento a eventos relacionados a tecnologia (O Sim (O Nso
e Honorarios por apresentagdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino Osim O Nso
e Financiamento para redac¢do de artigos ou editoriais Osim O Nao
e Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area Osim O Nso
e  Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe Osim O Nso
e Algum outro beneficio financeiro Osim O Nao

2. Vocé possui apdlices ou agbes de alguma empresa que possa, de alguma forma, ser

- - i~ - . Sim Ndo

beneficiada ou prejudicada pela analise técnica da tecnologia? O O

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, O 'sim O Nio
royalties) de alguma tecnologia ligada a proposta em analise?

4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da tecnologia em analise? Osim O Nso

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados
pela sua atividade na andlise técnica da tecnologia?

e Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos O sim O Nso
e Organizagdo governamental ou ndo governamental O sim O Nso
e Produtor, distribuidor ou detentor de registro Osim O Nao
e Partido politico Osim O Nao
e Comité, sociedade ou grupo de trabalho Osim O Nao
e OQutro grupo de interesse Osim O Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico com a anadlise técnica da . N
por & P Osim O Nso
tecnologia?
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses . N
P gas P n a8 ) Osim (O Nao
possam ser afetados com a analise técnica da tecnologia?
8. Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode comprometer o . N
" . : . Osim (O Nao
que vocé ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico?
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja relacionado . ~
. N ) - Osim (O Nao
acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade?
10. Sua familia ou pessoas que mantenham relagGes proximas possui(em) alguns dos . ~
p q ¢Bes p possui(em) alg O sim O Nao

conflitos de interesse listados acima?
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Caso vocé tenha respondido “sim” a qualquer uma das perguntas anteriores, favor especificar:

Nome:

Confirmo que todas as informagdes declaradas sao verdadeiras e completas. Comprometo-me a informar se
houver qualquer mudanca em alguma das questdes deste formuldrio que possa influenciar o interesse durante
o desenvolvimento das atividades.

Data:

Assinatura:

Fonte: Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude. Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de diretrizes clinicas

(Apéndice A: Modelo de declaragdo de potenciais conflitos de interesses). Brasilia, Ministério da Satde, 2016.
(adaptado).
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Anexo. UAT [n?] - Resumo executivo em outros idiomas (inglés e espanhol)

[Traduzir a versao dos pareceristas do resumo executivo para os idiomas inglés e espanhol, conforme
indicado abaixo.]

EXECUTIVE SUMMARY

STRUCTURED RESEARCH QUESTION (PICO ACRONYM)

MAIN FINDINGS

ECONOMIC ASSESSMENT

[valores em USS com data de conversédo]

BUDGET IMPACT

[valores em USS com data de conversédo]

INTERNATIONAL EXPERIENCE

FINAL CONSIDERATIONS

RESUMEN EJECUTIVO

PREGUNTA DE INVESTIGACION ESTRUCTURADA

RESULTADOS PRINCIPALES

EVALUACION ECONOMICA

[valores em USS com data de conversdo]

IMPACTO PRESUPUESTARIO

[valores em USS com data de conversdo]

EXPERIENCIA INTERNACIONAL
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CONSIDERACIONES FINALES
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