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Relatério Preliminar da COSAUDE — Levomalato de cabozantinibe para Carcinoma
diferenciado de tireoide localmente avan¢ado ou metastatico, refratario ou nao
elegivel ao iodo radioativo que progrediram durante ou apds a terapia sistémica
prévia (segunda linha) (UAT 92)

No dia 19 de abril de 2023, na 152 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Levomalato de cabozantinibe para
Carcinoma diferenciado de tireoide localmente avancado ou metastdtico, refratdrio ou
ndo elegivel ao iodo radioativo que progrediram durante ou apds a terapia sistémica
prévia (segunda linha).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 32, da Lei
14.307/2022 e o conteudo integral da reunido esta disponivel em www.gov.br/ans e no
canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentagdao da proposta de atualizagdo do Rol pelo seu proponente
BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA. seguida da apresentacdo do Relatério de
Analise Critica pela ANS e de contrapontos por representantes da Unimed do Brasil.

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e AMB, CFO, Federagao Brasileira de Hospitais, NUDECON, PROCON SP, COFEN,
Federacdo Brasileira de Hemofilia, Conselho Nacional de Saude manifestaram
posicionamento favordvel a incorporagao;

e Unimed do Brasil, ABRAMGE, FenaSaude, CMB, CNI se posicionaram
desfavoravelmente a incorporacdo do medicamento em tela em vista do
conjunto de incertezas existentes sobre o beneficio, segurangca e custos
elevados.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenga



http://www.gov.br/ans

Cabozantinibe para tratamento do cancer

de tireoide localmente avangado/metastatico,
refratarios ou nao elegiveis ao iodo radioativo
e que progrediram durante ou apos a terapia
sistemica prévia
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Visao geral sobre o impacto
do cancer de tireoide
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Em 2020, o cancer de tireoide foi o mais comum da regiao da cabeca e pescoco’

Baixa sobrevida nas suas formas @
avancadas/metastaticas? © OXG

As taxas de sobrevida especificas
da doenga diminuem com o avango
da idade no momento do diagndstico?

E/ Idade mediana E/ Idade mediana no
—”] do diagnéstico® | estudo COSMIC-31156

46 anos 65 anos
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1. GLOBOCAN. Cancer today. Disponivel em: https://gco.iarc.fr/today/home. Acesso em 03/03/2023; 2. Houten PV, Netea-Maier RT, Smit JW. Differentiated thyroid carcinoma: An update. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2023;37(1):101687; 3. Links TP, van Tol KM, Jager PL, et

al. Life expectancy in differentiated thyroid cancer: a novel approach to survival analysis. Endocr Relat Cancer. 2005;12(2):273-80; 4. Ganly |, Nixon IJ, Wang LY, et al. Survival from Differentiated Thyroid Cancer: What Has Age Got to Do with It? Thyroid. 2015;25(10):1106-14; 5. Brose
MS, Robinson B, Sherman S, et al. Cabozantinib for radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer (COSMIC-311): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(8):1126-1138; 6. Brose MS, Robinson BG, Sherman S, et al. Cabozantinib for
previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial. Cancer. 2022;128(24):4203-4212.




A prevaléncia em 5 anos de cancer de tireoide é de quase 2 milh6es de casos no mundo’

Mundo Brasil

® L ” Incidéncia* 6.6 119

- -> por 100.000 ! '

v n ~ habitantes em 2020 casos G
Prevaléncia 1.984.927 100.883
em 5 anos casos casos
Mortalidade 43.646 1.081

em 2020 mortes mortes
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*Taxas ajustadas por idade. 1. GLOBOCAN. Cancer today. Disponivel em: https://gco.iarc.fr/today/home. Acesso em 03/03/2023.




De acordo com as estimativas do INCA, para o triénio de 2023-2025 espera-se um aumento de cerca

IPSEN
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de 18% no numero de novos casos de cancer de tireoide, quando comparado ao triénio 2020-20222

2023-20252
{-‘v, Incidéncia
Estimada para cada no1vgé6cggos
b cA .
= o dotrene Esta é a prevaléncia

de novos diagnodsticos
de cancer de tireoide.
Contudo, a populacao
elegivel ao uso de
cabozantinibe é
substancialmente

Risco estimado 7 68 menor3-11
)

por 100.000 habitantes
para cada ano do triénio
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023; 5. Tumino D ca F, Newbold K. Upda g
7. Viana ( Santos MV, De Oliveir Ané oep de tireoide a el ambulatol
thyroid cancer. Lal Endocrinol 3¢ 9 al pdate 0 ane nento bdine refractory differentia
g Small Molecule Kina: > 9




Cerca de 10% do total de pacientes com cancer de tireoide apresentam metastases a distancia’

Ny

25% ‘

10% 49% b

e

dos pacientes apresentam nos pulmoes NOS 0SSOS
metastases a distancia

™

2 a cada 3 pacientes com metastases a distancia ndo serdo curados com RAI

CMX-BR-000243

RAl: iodo radioativo. 1. Filetti S, Durante C, Hartl D, et al. Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann Oncol. 2019;30(12):1856-1883.




O desenvolvimento de carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) refratario a RAl impacta

d = . . IPSEN
substancialmente o prognodstico de pacientes, com uma taxa de sobrevida em 10 anos de 10%'-°

00y Taxa de
sobrevida em 1 0 anos

oIl 83-96%

CDT refratario 10%
a RAI3-5 v

Cerca de 8 a 9 vezes menos chances de sobreviver por
10 anos do que pacientes que nao sao refratarioss3®

CMX-BR-000243

CDT: cancer diferenciado da tireoide; RAI: iodo radioativo. 1. Links TP, van Tol KM, Jager PL, et al. Life expectancy in differentiated thyroid cancer: a novel approach to survival analysis. Endocr Relat Cancer. 2005;12(2):273-80; 2. Ganly |, Nixon 1J, Wang LY, et al. Survival from

Differentiated Thyroid Cancer: What Has Age Got to Do with It? Thyroid. 2015;25(10):1106-14; 3. Lirov R, Worden FP, Cohen MS. The Treatment of Advanced Thyroid Cancer in the Age of Novel Targeted Therapies. Drugs. 2017;77(7):733-745; 4. Gild ML, Topliss DJ, Learoyd D, et al.
Clinical guidance for radioiodine refractory differentiated thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf). 2018;88(4):529-537; 5. Babu G, Kainickal CT. Update on the systemic management of radioactive iodine refractory differentiated thyroid cancer (Review). Mol Clin Oncol. 2021;14(2):35; 6.
Durante C, Haddy N, Baudin E, et al. Long-term outcome of 444 patients with distant metastases from papillary and follicular thyroid carcinoma: benefits and limits of radioiodine therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(8):2892-9.




A Associacao Europeia de Tireoide (ETA) recomenda o tratamento sistémico para alta carga
tumoral/crescimento rapido de CDT refratario ao RAI1

CT refratario ao RAI progressivo

Progressao de: -
9 Progressao de:
uma Unica lesao, ou

multiplas lesées, ou +
multiplas lesdes em um unico

L lesdes unicas em multiplos érgaos
orgao

“..0s IMKs s devem ser considerados
em pacientes com doenca progressiva
refrataria a RAI, com carga tumoral
Crescimento lento Crescimento répido consideravel e quando, de acordo
(<20% em 12-14 meses) (de acordo com RECIST) com um grupo multidisciplinar de
Tratamento(s) especialistas, abster-se do tratamento com
local(is) IMKs levaria a danos/complicagoes clinicas
se possivel consideraveis em um futuro proximo.”

Espere e veja
(controles de
4 a 6 meses)

Terapia sistémica
(IMK)
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CDT: cancer diferenciado da tireoide; CT: cancer de tireoide; ETA: European Thyroid Association; IMK: inibidor de multiquinase; RAI: iodo radioativo; RECIST: critérios de avaliagdo de resposta em tumores sdlidos. 1. Fugazzola L, Elisei R, Fuhrer D, et al. 2019 European Thyroid
Association Guidelines for the Treatment and Follow-Up of Advanced Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer. Eur Thyroid J. 2019;8(5):227-245.
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Cabozantinibe para tratamento de 2L
do CDT localmente avancado ou
metastatico

CDT: cancer diferenciado da tireoide; L: linha.



Cerca de 35% dos pacientes serao refratarios a terapia sistémica e precisam

de uma 2L de tratamento’

35%

sao refratarios a
terapia sistémica’

Recorréncia apés Terapia com iodo .. Tratamento com
~ . N Refratario . . . .
ressecc¢ao parcial radioativo (RAI) i T lenvatinibe ou Cabozantinibe
.. ao iodo radioativo .
ou completa iniciado sorafenibe

A doencga avangada/metastatica
e refratario ao RAI significa uma fase
agressiva da doenca, nao indolente
e com progndstico desfavoravel?

*64,5% dos pacientes em progressao evoluiram para progressao sintomatica®

CMX-BR-000243

L: linha; RAI: iodo radioativo. 1. Dacosta Byfield SA, Adejoro O, Copher R, et al. Real-World Treatment Patterns Among Patients Initiating Small Molecule Kinase Inhibitor Therapies for Thyroid Cancer in the United States. Adv Ther. 2019;36(4):896-915; 2. Herranz UA. Use of multikinase inhibitors/lenvatinib concomitant with radioiodine for the treatment

of radioiodine refractory differentiated thyroid cancer. Cancer Med. 2022;11 Suppl 1(Suppl 1):47-53; 3. Brose MS, Smit JWA, Lin CC, et al. Multikinase Inhibitors for the Treatment of Asymptomatic Radioactive lodine-Refractory Differentiated Thyroid Cancer: Global Noninterventional Study (RIFTOS MKI). Thyroid. 2022;32(9):1059-1068.




Atualmente, na saude suplementar brasileira, o paciente com CDT localmente avang¢ado/

metastatico, refratario ou nao elegiveis ao RAI nao possui uma linha de cuidado definida
e encontra-se completamente descoberto em relagao a tratamentos’-2

Pacientes com cancer diferenciado de tireoide

Tratamento inicial® Cenario atual
1L DE TRATAMENTO 2L DE TRATAMENTO
Cirurgia Sorafenibe™ ou Lenvatinibe” Sem opcoes de tratamento
(sem cobertura obrigatéria) disponiveis no rol

Cenario proposto

1L DE TRATAMENTO 2L DE TRATAMENTO
Sorafenibe™ ou Lenvatinibe” ..
(sem cobertura obrigatéria) ) Cabozantinibe

*Lenvatinibe possui aprovagéo regulatéria para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma diferenciado da tireoide localmente avangado ou metastatico, progressivo, refratario a radioiodoterapia. No momento, estd em processo de andlise técnica pela ANS na indicagao de tireoide para incorporagao no rol de
cobertura minima obrigatdria; **Sorafenibe possui aprovagéo regulatéria para o tratamento de pacientes com cancer de tireoide diferenciado localmente avangado ou metastatico, progressivo, que ndo respondem a terapia com iodo radioativo; esta incluso no rol de cobertura minima obrigatéria da ANS

lodo radioativo

CMX-BR-000243




Considerando as necessidades nao atendidas e o impacto do CDT na vida dos pacientes, é

fundamental a criagao de uma linha de cuidado com a incorporagao de medicamentos eficazes

Necessidades médicas
nao atendidas

tumor raro, porem com baixa

C O CDT avangado/metastatico é um
sobrevida global’-3

Hoje em dia ndo existem tratamentos
_/ disponiveis para os pacientes com CDT
refratario ao iodo.
A criagao de uma linha de cuidado é
essencial em um cenario sem padrao
de tratamento#>

Criacao da Linha de Cuidado
para CDT avangado/metastatico

Beneficios claros aos pacientes,
mostrando aumento da sobrevida®

Criacao da linha de cuidado para CDT considerando
medicamentos recomendados pelas diretrizes’?8

Populacao especifica, com relativamente baixo niumero de
pacientes e impacto orgamentario compativel com outras
tecnologias ja incorporadas em indicacdes oncologicas
semelhantes®10

CMX-BR-000243




Nome da tecnologia

‘ Cabozantinibe

Indicacao e populacgao alvo para a tecnologia em analise’:

Para o tratamento de pacientes A proposta é da inclusao de cabo;antinibe

com cancer diferenciado da na DUT 64 (TERAPIA ANTINEOPLASICA

tireoide em 2L ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER)
Localizagao’ Indicagao’

Localmente avangado ou metastatico, refratario
ou inelegivel ao iodo radioativo e que progrediram
durante ou apos a terapia sistémica prévia

Tireoide

L:linha. 1. Bula do medicamento Cabometyx® (levomalato de cabozantinibe). Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=CABOMETYX. Acesso em 07/03/2023.

CMX-BR-000243




Cabozantinibe é um inibidor de multiplos receptores de tirosina-quinase que atua
simultaneamente em 3 vias celulares importantes, sobrepujando a resisténcia a inibicao do VEGFR
com beneficio clinico observado mesmo em pacientes com doenca avancgada e pior prognostico’.2

Progressao tumoral

5 Crescimento, invasao, metastase
T Resisténcia a inibicdo de VEGFR

Cabozantinibe

Angiogénese

/

7

(V| o Célula
o . '( . 1 tumoral

VEGFR: receptor do fator de crescimento endotelial vascular; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; MET: receptor do fator de crescimento do hepatdcito; AXL receptor de proteina 6 especifico para retardo do crescimento; VHL: Von Hipel Lindau; mTOR: alvo da rapamicina
em mamiferos; Gasé: gene interrupgdo do crescimento - especifico 6; HGF: fator de crescimento de hepatdcitos; 1. Cochin V, Gross-Goupil M, Ravaud A, et al. Cabozantinib : modalités d'action, efficacité et indications [Cabozantinib: Mechanism of action, efficacy and indications]. Bull
Cancer. 2017;104(5):393-401. 2. Weitzman SP, Cabanillas ME. The treatment landscape in thyroid cancer: a focus on cabozantinib. Cancer Manag Res. 2015;7:265-78.

CMX-BR-000243




Cabozantinibe é recomendado por diretrizes internacionais e reembolsado por diversas agéncias de

ATS para a populagao com CDT avangado/metastatico refratario/inelegivel a RAl em 2L 12

Canada’s Drug and
Health Technology Agency -
N <

\
|
1

e .
B, Gemeinsamer
. Bundesausschuss

GOOD SCIENCE ,
BETTER MEDICINE

BEST PRACTICE
'

A
National Comprehensive -7
Cancer Network® - - - — - IMHTA -

. Avaliado e incorporado por agéncia de ATS

. Recomendado por Diretrizes clinicas

CDT: cancer diferenciado da tireoide; RAI: iodo radioativo. 1. Haddad RI, Bischoff L, Ball D, et al. Thyroid Carcinoma, Version 2.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2022;20(8):925-51; 2. Filetti S, Durante C, Hartl DM, et al. ESMO Clinical
Practice Guideline update on the use of systemic therapy in advanced thyroid cancer. Ann Oncol. 2022;33(7):674-84.

CMX-BR-000243



O cabozantinibe é a Unica terapia com aprovacao regulatoria e em diretrizes de tratamento

para o CDT avancado/metastatico em 2L, independente do status mutacional,
sendo recomendado como categoria 1 pelo NCCN?

Doenca
locorregional ou
metastatica
persistente ou
recorrente no qual
a RAI nao é opgao

CMX-BR-000243

Continuar a suprimir o TSH
com levotiroxina

Para doenca avancada, progressiva
ou ameagadora,testes gendbmicos
para identificar mutagées (incluindo
fusdes de genes ALK, NTRK e RET),
reparo de incompatibilidade de DNA,
instabilidade de microssatélites e
carga mutacional tumoral

Considerar ensaio clinico

Doenca locorregional
recorrente/persistente
irressecavel

Metastases de tecidos
moles (por exemplo,
pulmao, figado, musculo)
excluindo metastases do
SNC

Metdstases dsseas
(PAP-10)

Metastases no SNC
(PAP-11)

SIPSEN
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Considerar terapia sistémica para doenga
progressiva e/ou doenga sintomatica

Preferencial

Lenvatinibe (categoria 1)dd

Outros regimes recomendados
Sorafenibe (categoria 1) 4d

Uteis em certas circunstancias

Cabozantinibe (categoria 1) se progressao
apos lenvatinibe e/ou sorafenibe

Larotrectinibe ou entrectinibe para pacientes com
tumor avancgado solido e com fusdo do gene NTRK

Selpercatinibe ou pralsetinibe para pacientes com
tumor positivo para a fusdo do gene RET

Pembrolizumabe para pacientes com tumores de
alta carga mutacional tumoral (>10
mutagdes/megabase)

Considerar ressecgao de metastases distantes e/ou
EBRT (SBRT/IMRT/outras terapias locais quando
disponiveis para lesdes metastaticas se
progressivas e/ou sintomaticas (doenga
locorregional PAP-8)

* O cabozantinibe € o Unico tratamento com aprovagao regulatéria e aprovado pelas diretrizes de tratamento, independente de status mutacional. 99 O tratamento com inibidores de tirosina quinase pode néo ser apropriado para pacientes com doenga estavel ou com doenga

indolente de progresséo lenta. CDT: cancer diferenfciado da tireoide; EBRT: radioterapia de feixe externo; IMRT: radioterapia com intensidade modulada; L: linha; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; RAI: iodo radioativo; SBRT: radioterapia estereotatica fracionada

corpdrea ou extracraniana; SNC: sistema nervoso central; TSH: horménio tireoestimulante. 1. Haddad RI, Bischoff L, Ball D, et al. Thyroid Carcinoma, Version 2.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2022;20(8):925-51.



O cabozantinibe também é a unica terapia recomendada para o tratamento do CDT
avancado/metastatico em 2L pela ESMO, independente do status mutacional’

Cancer diferenciado da tireoide avangado/metastatico refratario a RAI

Sintomatico Assintomatico

Unica lesdo Multiplas lesoes

Doenca progressiva

. . Terapia locorregional para
Terapia locorregional P gionalp
sintomas paliativo

Terapia sistémica para controle
da doenga:
Lenvatinibe
Sorafenibe

Outras opgoes
Pralsetinibe
Selpercatinibe
Entrectinibe
Larotrectinibe

Unica lesao Multiplas les6es

Terapia locorregional TeraLpla s?t?bm'ca:
o envatinibe
Vigilancia ativa com exame

de imagem transversal em OuSt(:;asfce);g)()ees
3 meses; se a doenca
estiver estavel, repita a
imagem com niveis
periodicos de Tg e TgAb
séricos em 6 meses¢;
Opcional: FDG-PET-CT¢

Pralsetinibe
Selpercatinibe
Entrectinibe
Larotrectinibe

Opcao apds lenvatinibe
ou sorafenibe:
Opgcao apos lenvatinibe ou sorafenibe: Cabozantinibe
Cabozantinibe

CDT: cancer diferenciado da tireoide; L: linha. 1. Filetti S, Durante C, Hartl DM, et al. ESMO Clinical Practice Guideline update on the use of systemic therapy in advanced thyroid cancer. Ann Oncol. 2022;33(7):674-84.
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Pergunta de pesquisa: o cabozantinibe é eficaz e seguro

no tratamento do CDT avangado/metastatico?

Pergunta de pesquisa — PICOT

Pacientes adultos com CDT localmente avancado ou Artigos encontrados Publicacbes adicionais identificadas
metastatico, refratrio ou ndo elegivel ao RAI, que nas bases de dados (n=126) por meio de outras fontes (n=3)

progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia

Artigos rastreados apos

remocao de duplicatas (n=128) Duplicatas excluldas (n=1)

Cabozantinibe

Placebo Publicacdes selecionadas para leitura

de titulos e resumos (n=128) Publicacdes excluida (n=124)

Desfechos primarios
Taxa de resposta objetiva (TRO)

Sobrevida livre de progressdo (SLP) Artigos elegiveis para leitura Artigos completos excluidos (n=2)
Desfechos secundarios de textos completos (n=4)

Sobrevida global (SG) Populagao fora da PICOT: 1L e 2L de terapia

Duracdo da resposta (DOR) sistémica com resultados agrupados, sem

Variagdo na concentragéo de tireoglobulina sérica resultado de 2L apenas

Publicagoes incluidas

Revisdes sistematica com meta-analise

1 odi g (0
e/ou ensaios clinicos de comparacao direta de fase Il na analise qualitativa (n 2)

*Duas publicagdes referente ao estudo COSMIC -311 CMX-BR-000243

CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; L: linha; RAI: iodo radioativo. 1. Braga ML, Yoshida LF. Parecer Técnico-Cientifico: Cabozantinibe para o tratamento de segunda linha do carcinoma diferenciado de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratdrio ou ndo elegivel ao
iodo radioativo. Sdo Paulo, Brasil, 2023.




THE LANCET Oncology

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

Marcia S Brose, Bruce Robinson, Steven | Sherman, Jolanta Krajewska, Chia-Chi Lin, Fernanda
Vaisman, Ana O Hoff, Erika Hitre, Daniel W Bowles, Jorge Hernando, Leonardo Faoro, Kamalika
Banerjee, Jennifer W QOliver, Bhumsuk Keam, Jaume Capdevila

Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differentiated
thyroid cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial

Marcia S Brose, Bruce G Robinson 3, Steven | Sherman 4, Barbara Jarzab 5, Chia-Chi Lin 6,
Fernanda Vaisman 7, Ana O Hoff 8, Erika Hitre 9, Daniel W Bowles 10, Suvajit Sen 11, Jennifer W
Oliver 11, Kamalika Banerjee 11, Bhumsuk Keam 12, Jaume Capdevila 13
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COSMIC-311 é o primeiro estudo de fase lll projetado

especificamente para pacientes de 2L com CDT refratario a RAI":2

Estudo de fase lll global, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo’2

(19/08/2020) (08/02/2021) ’e\ COSMIC-311 incluiu
OITT ITT ITT completa//seguranca v centros do Brasil
A Cabcé;arr;t;nibe Cabozantinibe Cabozantinibe Cabozantinibe
o o 1x a0 dia (n=67) (n=125) (n=170)
Critérios de elegibilidade
Pacientes com CDT ' Até progressao da
refratarios/inelegiveis a RAI 2:1 - -- doenca ou toxicidade
que progrediram apds o Troca de placebo para cabozantinibe apés progressao da doenga (n=40) inaceitavel
tratamento com sorafenibe |
ou lenvatinibe (n=258)
Placebo Placebo Placebo Placebo
"7 1Ixaodia (n=33) (n=62) (n=88)
Dgsfe.chos primér_ios (BIRC) Desfechos secundarios Fatores de estratificagao
TRQ nos primeiros .1 00 pacientes SG Tratamento anterior com lenvatinibe
designados aleatoriamente Seguranga e tolerabilidade (sim ou nao)
SLP em todos os pacientes

QolL* e HCRU* Idade (< 65 anos ou > 65 anos)

CMX-BR-000243
*dados ndo coletados pds-progresséo da doenga. BIRC: comité de revisdo independente cego; CDT: carcinoma diferenciado de tireoide; HRCU: utilizagdo de recursos de saude; ITT: populagdo com intengdo de tratar; L: linha; OITT: populagéo da andlise de intengdo de tratar para o

desfecho de taxa de resposta objetiva; RAI: iodo radioativo; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progresséo; TRO: taxa de resposta objetiva. 1. Brose MS, Robinson B, Sherman S|, et al. Cabozantinib for radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer (COSMIC-311): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(8):1126-1138; 2. Brose MS, Robinson BG, Sherman S, et al. Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial.
Cancer. 2022;128(24):4203-4212.



Cabozantinibe promove reducao de 78% no risco de progressao do CDT em comparacgao ao placebo’2

SIPSEN

Innovtion for patient care

SLP da populagao ITT?2

1 Seguimento mediano
M de 10,1 meses

0,8
SLPm 11 meses

0,6
[al
.
n

0,4

0,2

0

0 3 6 9 12

Tempo (meses)
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CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ITT: intengéo de tratar; NA: ndo alcagada; SLP: sobrevida livre de progresséo; SLPm: sobrevida livre de progressdo mediana. 1. Brose MS, Robinson B, Sherman S|, et al. Cabozantinib for radioiodine-

refractory differentiated thyroid cancer (COSMIC-311): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(8):1126-1138; 2. Brose MS, Robinson BG, Sherman S, et al. Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid
cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial. Cancer. 2022;128(24):4203-4212.



Cabozantinibe demonstrou uma melhora na SLP independentemente

dos pacientes terem recebido lenvatinibe e/ou sorafenibe como terapia de 1L’

SLP mediana na populagao ITT completa (IC 95%)
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IC: intervalo de confianga; L: linha; SLP: sobrevida livre de progresséo; SLPm: sobrevida livre de progressdo mediana. 1. Brose MS, Robinson BG, Sherman S, et al. Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer: Updated results from the phase 3
COSMIC-311 trial. Cancer. 2022;128(24):4203-4212.




Resultados da sobrevida global*2

SG da populacgao ITT (data de corte em 19/08/2022)"
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HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ITT: inteng&do de tratar; NA: ndo alcangada; SG: sobrevida global; SGm: sobrevida global mediana. 1. Brose MS, Robinson B, Sherman S, et al. Cabozantinib for radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer (COSMIC-311): a randomised,

double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(8):1126-1138; 2. Brose MS, Robinson BG, Sherman S, et al. Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial. Cancer.
2022;128(24):4203-4212.



As taxas de estabilizagao da doencga para pacientes com CDT refratario a RAI que receberam

cabozantinibe foram 2,7 vezes maiores do que as de pacientes que receberam placebo’

Taxas de estabilizagao da doenga* na populagao ITT Melhor resposta geral na populagao ITT completa
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*TRO + doenca estavel =16 semanas; **N&o leva em consideragéo a duragéo da doenga estével. CDT: carcinoma diferenciado da tireoide; ITT: intengdo de tratar; RAI: iodo radioativo; TRO: taxa de resposta objetiva. 1. Brose MS, Robinson BG, Sherman S, et al. Cabozantinib for
previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial. Cancer. 2022;128(24):4203-4212.



Cabozantinibe tem um perfil de seguranc¢a gerenciavel e bem compreendido

com uma baixa taxa de descontinuagao do tratamento’:2

Visao geral de eventos adversos na populagao de seguranca (%)

Cabozantinibe (n=170) Placebo (n=88)
Qualquer EA 98,0 85,0
EA grau 3 ou 4 62,0 28,0
Grau 5 AE = 30 dias apés a ultima dose 8,2 8,0
EA relacionado ao tratamento 94,0 47,0
EA de grau 3 ou 4 relacionado ao tratamento 52,0 8,0
EA de grau 5 relacionado ao tratamento a qualquer momento 0 0
EA levando a descontinuagao do tratamento
(nao relacionado a doenga em estudo) 58 .
Relacionado ao tratamento do estudo 59 0
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EA: evento adverso. 1. Brose MS, Robinson B, Sherman S|, et al. Cabozantinib for radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer (COSMIC-311): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(8):1126-1138; 2. Brose MS, Robinson BG, Sherman
SI, et al. Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial. Cancer. 2022;128(24):4203-4212.
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Analise de custo-utilidade de cabozantinibe no tratamento do CDT'
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Questao Especifica

Qual é o impacto orgcamentario considerando o horizonte temporal de 5 anos e a perspectiva da Saude
Suplementar, da incorporacao de cabozantinibe no tratamento de pacientes com cancer de tireoide localmente
avancado ou metastatico, refratarios ou nao elegiveis ao iodo radioativo e que progrediram durante ou ap6s

a terapia sistémica prévia? Livre

de progressao

Construgao da Questao

Pacientes adultos com CDT localmente avancado ou metastatico, refratario ou

Populagao em estudo nao elegivel ao RAl e que progrediram durante ou apos a terapia sistémica prévia.

Progressao
Intervengao Cabozantinibe + melhores cuidados em saude (manejo da dor e sessado de psicoterapia) da doenca
Comparagao Melhores cuidados em saude (manejo da dor e sessao de psicoterapia)
Desfecho QALY
Perspectiva Sistema de Saude suplementar
Horizonte temporal Até o final de vida (30 anos)
Estrutura Modelo de sobrevida particionada
Taxa de desconto 5% em custos e efeitos

CMX-BR-000243

CDT: cancer diferenciado da tireoide; RAI: iodo radioativo; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade. 1. Oliveira LA, Mota AG, Zanghelini F. Cabozantinibe para tratamento do cancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratarios ou néo elegiveis ao iodo radioativo e
que progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia: avaliagdo econémica de custo-utilidade. Beaufour Ipsen Farmaceutica Ltda. 2023.




A razao de custo-utilidade incremental de cabozantinibe vs melhores cuidados de suporte

Resultados da analise de custo — utilidade incremental

Parametro Cabozantinibe (+melhores cuidados) Melhores cuidados de suporte
Custo total RS 1.033.324,33 RS 366.276,19

QALY total 1,92 1,19

Anos de vida 2,95 2,13

Custo incremental RS 667.048,14

QALY incremental 0,73

RCUI R$ 919.098/QALY

RCEI RS 807.321/LY

CMX-BR-000243

QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; LY: life years; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental. 1. Oliveira LA, Mota AG, Zanghelini F. Cabozantinibe para tratamento

do cancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratarios ou néo elegiveis ao iodo radioativo e que progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia: avaliagdo econémica de custo-utilidade. Beaufour
Ipsen Farmaceutica Ltda. 2023.




Resultados da analise de sensibilidade deterministica e probabilistica

da avaliacao custo-utilidade

Analise de sensibilidade deterministica de custo-utilidade evidencia que Plano de custo-utilidade incremental demonstra
0s parametros mais sensiveis sao o custo de cabozantinibe, o valor de maior custo e maior efetividade de cabozantinibe
utilidade do estado de saude livre de progressao e a taxa de desconto versus melhores cuidados de suporte.

1000000
Custo de cabozantinibe R$ 714.515,40 -- R$ 1.123.233,74
800000
Utilidade livre de progress&o RS 868.964,42 JJ R 960.239,04
>
(ad
Taxa de desconto R$ 902.909,55 II R$ 934.713,14 = c0oooo
I=
)
Utilidade de progresséo RS 905.408,69 I RS 935.571,96 % 400000
o
Custo melhores cuidados em saude RS 912.462,26 I RS 925.286,89 'S 200000
1%
)
Custo monitoramento cabozantinibe R$915.643,14 @ RS 922.106,00 o 0
045 05 055 06 065 07 075 08 085
Custo monitoramento melhores cuidados R$916.164,19 @ R$ 921.584,95
-200000
Custo eventos adversos de cabozantinibe R$918.821,99 @ R$918.927,15
-400000
@® Limite inferior @ Limite superior Efetividade incremental
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1. Oliveira LA, Mota AG, Zanghelini F. Cabozantinibe para tratamento do cancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratarios ou ndo elegiveis ao iodo radioativo e que progrediram durante ou apds a terapia

sistémica prévia: avaliagdo econémica de custo-utilidade. Beaufour Ipsen Farmaceutica Ltda. 2023.







Analise do impacto orcamentario de cabozantinibe no tratamento do CDT

Questao Especifica

Qual é o impacto orgamentario considerando o horizonte temporal de 5 anos e a perspectiva da Saude Suplementar, da incorporacao
de cabozantinibe no tratamento de pacientes com cancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratarios ou ndo elegiveis
ao iodo radioativo e que progrediram durante ou apoés a terapia sistémica prévia?

Construcao da Questao

Pacientes adultos com CDT localmente avancado ou metastatico, refratario ou nao elegivel ao RAI

Populagao em estudo e que progrediram durante ou apos a terapia sistémica prévia.

Intervengao Cabozantinibe + melhores cuidados em saude (manejo da dor e sesséo de psicoterapia)
Comparacao Melhores cuidados em saude (manejo da dor e sessado de psicoterapia)

Desfecho Difusdo da tecnologia

Perspectiva Sistema de Saude suplementar

Horizonte temporal 5 anos sem aplicagdo da taxa de desconto
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CDT: cancer diferenciado da tireoide; RAI: iodo radioativo. 1. Oliveira LA, Mota AG, Zanghelini F. Cabozantinibe para tratamento do cancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratarios ou ndo elegiveis ao iodo radioativo e que progrediram durante ou apos a terapia
sistémica prévia: analise de impacto orgamentdrio. Beaufour Ipsen Farmaceutica Ltda. 2023.




A populagao elegivel com CDT avangado/metastatico refratario/inelegivel ao RAI que progrediram

SIPSEN
Innovation for patient care

durante ou apos terapia sistémica prévia na salide suplementar é pequena’

Incidéncia do cancer de tireoide no pais' 13.780

Proporcao de beneficiario
na saude suplementar?

Cancer diferenciado de tireoide34

a2t

% com CDT avancado/metastatico® al2l2l2222222
a2

222222222

Inelegivel ou refratario ao iodo radioativo (RR)3¢7 % % a2l

Proporcao de tratados em 1L8

52 pacientes

elegiveis para o tratamento
com cabozantinibe com CDT
Proporgao que inicia tratamento em 2L.° avancado/metastatico inelegivel
ou refratario ao RAI apods terapia
sistémica prévia
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Considerando que atualmente nao existem tratamentos disponiveis, estabeleceu-se no ano 1

do market share uma difusao com 40% dos pacientes elegiveis em tratamento com cabozantinibe’

Market share
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario atual

Cabozantinibe 0% 0% 0% 0% 0%

Melhores cuidados em saude 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario proposto

Cabozantinibe 40% 50% 60% 70% 80%

Melhores cuidados em saude 60% 50% 40% 30% 20%
Cenario proposto alternativo

Cabozantinibe 60% 70% 80% 90% 100%

Melhores cuidados em saude 40% 30% 20% 10% 0%

CMX-BR-000243

1. Oliveira LA, Mota AG, Zanghelini F. Cabozantinibe para tratamento do cancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratdrios ou ndo elegiveis ao iodo radioativo e que progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia: andlise de impacto orgamentario. Beaufour

Ipsen Farmaceutica Ltda. 2023.



Cabozantinibe apresenta adigcao de custos para o sistema com aumento de beneficio clinico’

Cenario Padrao - impacto orgamentario

20.458.773,34
17.536.791,17
13.907.175,68
U
- 10.354.294,79
6.511.547,30 I
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Total acumulado
em 5 anos
RS 68,8 milhoes

Média anual de
13,7 milhoes
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1. Oliveira LA, Mota AG, Zanghelini F. Cabozantinibe para tratamento do cancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratdrios ou ndo elegiveis ao iodo radioativo e que progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia: andlise de impacto orgamentario. Beaufour

Ipsen Farmaceutica Ltda. 2023.



Em uma analise de cenario proposto alternativo, com maior difusao do cabozantinibe,

também houve adicao de custos para o sistema com aumento de beneficio clinico’

Cenario alternativo, considerando maior participagao no mercado de cabozantinibe

27.301.352,06
23.107.420,73
18.940.196,89
14.712.229,42
U
o
9.767.320,96 I
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Total acumulado
em 5 anos
RS 93,8 milhoes

Média anual de
18,8 milhoes

CMX-BR-000243

CaboNivo: cabozantinibe + nivolumabe. 1. Oliveira LA, Mota AG, Zanghelini F. Cabozantinibe para tratamento do céancer de tireoide localmente avangado ou metastatico, refratarios ou ndo elegiveis ao iodo radioativo e que progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia:

analise de impacto orgamentario. Beaufour Ipsen Farmaceutica Ltda. 2023.



Consideracgoes finais'-2
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O CDT refratario é um Cabozantinibe é o Unico Aumento Impacto orgamentario
cancer raro, mas agressivo, tratamento recomendado significativo da SLP semelhante a outras
e necessita de uma criagao nas diretrizes internacionais neoplasias raras incorporadas
de linha de cuidado2 anteriormente na ANS
A incorporagao de cabozantinibe O cabozantinibe € a anica Diminui¢gao em 78% do risco Por ser uma doenca rara,
para o cancer de tireoide em 2L tecnologia com aprovagao de progressao ou morte com baixo numero de pacientes
possibilita a criagao da linha regulatdria no pais e recomendado vs placebo. A mediana de SLP foi elegiveis, o impacto orcamentario
de cuidado para o paciente pela ESMO e NCCN parao CDT de 11 meses com cabozantinibe € comparavel a outras tecnologias
com CDT"™ avancado /metastatico em 2L, vs 1,9 meses com placebo (HR: jaincorporadas em
independente de mutagao3®4 0,22;1C96%, 0,15-0,32; neoplasias raras’8
p<0,00071)°6
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CABOMETYX®
(cabozantinibe) no
tratamento de pacientes em
2° linha com carcinoma
diferenciado da tireoide.

ROL — ANS
Abril de 2023




Declaracao de possiveis conflitos de interesses

Silvana Marcia Bruschi Kelles - Representante da Unimed do Brasil

Consultoria

Ministério da Saude
DECIT- REBRATS
CONITEC - Avaliacao de Tecnologias — OPAS

|ATS — Instituto de Avaliacao de Tecnologias (convénio de 6 Universidades

Federais do Brasil)

Financiamento para pesquisa

CNPg/MS- Avaliacao da difusao e do impacto econdmico-financeiro de

tecnologias cardiovasculares.
FAPEMIG — Avaliacao de desfechos da cirurgia bariatrica

PNUD/ANVISA — Avaliacao do risco assistencial de insumos para saude

Palestras e conferéncias

Nenhum

Outras fontes de remuneracao

UNIMED Belo Horizonte
Professora adjunta da Fac Medicina PUC Minas

Resolugdo RDC 102/2000 (ANVISA)

-
Unimed
Belo Horizonte
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Propostas de DUT apresentadas pelos solicitantes

Proposta 1 —> tratamento de pacientes adultos
com cancer de tireoide localmente avancado ou
metastatico, refratarios ou nao elegiveis ao iodo
radioativo e que progrediram durante ou apods a terapia
sistémica prévia.

Indicacao de bula ANVISA

Mecanismo de acao — €& um inibidor de multiplos
receptores de tirosina quinase (RTK) que atuam no
crescimento tumoral e na angiogénese, remodelacao
Ossea patologica, resisténcia a medicamentos e
progressao metastatica do cancer.

INDICACOES

CABOMETYX® é indicado como monoterapia para o
tratamento de pacientes adultos com carcinoma
diferenciado da tireoide (CDT) localmente avancado
ou metastatico, refratario ou nao elegivel ao iodo
radioativo (RAI) que progrediram durante ou apds a
terapia sistémica prévia.

-
Unimed -
Belo Horizonte
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Populacio Pacientes adultos com carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) localmente
avancado ou metastatico, refratario ou ndo elegivel ao iodo radioativo (RAI),

que progrediram durante ou apos a terapia sistémica previa

Intervancdo Cabozantinibe

Comparador Placebo

Desfechos Desfechos primarios

(outcome) * Taxa de resposta objetiva (TRO)

* Sobrevida livre de progressdo (SLP)
Desfechos secundarios
* Spbrevida global (5G)
* Duracdo da resposta (DOR)
= Variacdo na concentracdo de tireoglobulina sérica

Tipo de estudo "  Revisdes sistematica com metanalise
(study design) * Ensaios clinicos randomizados de fase Ill.

-
Unimed -
Belo Horizonte

Fonte: PTC/DOSSIE da United Medical



Estudos enviados pelo solicitante

Titulo e ano Tipo de estudo

1. Update on the systemic management of radioactive iodine refractory differentiated thyroid cancer (Review) Revisdo de literatura NAO
2. CancerMPact® Treatment Architecture Thyroid Cancer, EU5 Guidelines NAO
3. Definition and management of radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer Comentario NAO
4, Updates on the Management of Advanced, Metastatic, and Radioidine Refractory Differentiated Thyroid Cancer Revisdo de literatura NAO
5. Cabozatinib for previously treated radioidine-refractory differentiated thyroid cancer: Update results from the phase 3

COSMIC-311 trial
6. Supplementary apéndix (material 7) ECR Fase lll SIM

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

8. Real-World Treatment Patterns Among Patients Initiating Small Molecule Kinase Inhibitor Therapies . . ~
. . . Estudo observacional retrospectivo NAO
for Thyroid Cancer in the United States
9. Health state utility valuation in radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer Estudo qualitativo NAO
10. 2019 European Thyroid Association Guidelines for the Treatment and Follow-Up of Advanced . ~
L . Guidelines NAO
Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer
11. NICE health technology evaluations: the manual Manual ATS NICE NAO
12. Analise do perfil socioepidemiolégico de pacientes com cancer de tireoide atendidos a nivel ambulatorial Estudo transversal NAO

Unimed

Belo Horizonte




Populacao Intervencao | Comparador Resultados

258 Adultos com SLP: 11,0 versus 1,9 meses (HR: 0,22;
5 iraOi 1C95%: 0,15 - 0,32, p< 0,0001)
ECR fase 3, duplo- ;z.;\fncer d.e(';lremde
cego e 'fere[“f'a 0 - . - SG: 19,4 versus NE (HR: 0,76 (1C95%:
multicéntrico refratarioao I**>*e  Ca oz'antm e 60 PLACEBO 0,45 —1,31)
tratamento mg/dia
(164 centros em sistdmico
‘ TRO: 11% versus 0% (p=0,0003)
24 paises) ECOG <1

EA 2 grau 3: 70% versus 29%

Analise critica: Seguimento curto para a doenca (mediana de 10,1 meses); a sobrevida global mediana sem

diferenca estatistica. Alta frequéncia de reducdo de dose (67%) resultando em uma dose média de 39,5 mg/dia e
descontinuacao devido a EA de 9%.

EA: Eventos adversos; EC: Ensaio clinico; IC = intervalo de confianga; NE: Nao estimado; SLP = sobrevida livre de progressdo; SG = sobrevida global; TRO = taxa de resposta objetiva.

- [ ]
Belo Horizonte -



(B)

8
0.6
B
z
o
[}
‘g 0.4
o
0.2
0.0
MNo. at risk

Cabozantinib
Flacebo

] Na. (Mo. of Events) Median (95% CI), months
—— Cabozantinib 170 (37) 19,4 (15,9-19.4)
— Placebo 86 (21) NE (NE-NE)
HR 0,76 (95% CI 0,45-1,31)
1 I | | | | |
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No. at risk
Cabozantinib
Placebo

No. (Mo. of Events) Median (96% CI), months
—— Cabozantinib 170 (62) 11.0 (7.4-13.8)
] — Placebo 88 (69) 1.9 (1.9-3.7)
HR 0.22 (96% CI 0.15-0.32) P <.0001
I I I I T 1
o 3 ] 9 12 15 18
Maonths

170 117 59 41 20 4 0
88 33 1 7 1 0

Unimed

Belo Horizonte
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Avaliacao de eficiéncia

* Avaliacao de custo-efetividade sem diferenca de anos de vida ganho;
* Avaliacao de custo-utilidade sem dados de qualidade de vida do uso do cabozantinibe;

* Extrapolacao dos dados de eficacia e seguranca do ECR de curto seguimento para um horizonte
temporal de 30 anos;

* Imputacdes que aumentaram o custo do melhor cuidado padrao (maior frequéncia de exames e
reutilizacdo de TKlIs apds progressao).

RCUI RS 919.098/QALY
RCEI RS 807.321/QALY

QALYs: anos de vida ajustados pela qualidade, do inglés: quality-adjusted life-years; LY: anos de vida, do inglés: life years RCUI: razdo de
custo — utilidade incremental RCEI: razdo de custo — efetividade incremental.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Analise de sensibilidade

R$ 1.000.000

RS 800.000

RS 600.000

RS 400.000

RS 200.000

RSO

0,
-R$ 200.000

-R$ 400.000

Figura 6. Plano de custo-utilidade incremental de cabozantinibe versus melhores cuidados em saude.

Custo incremental

WTP NICE

— WTP CONITEC Doenga rara

WTP CONITEC

0,50

0,55

0,60 0,65 0,70

Efetividade incremental

0,75

0,80

0,85

Custo_Cabozantinibe RS 714.515,40 NG RS 1.123.233,74

Utilidade_livre_de_progressdo RS 868.964,42 M RS 960.239,04
R$902.909,55 B RS934.713,14
RS 905.408,69 I RS 935.571,96

Taxa desconto aplicada
Utilidade progressdo da doenca
RS 912.462,26 | R$ 925.286,89
R$ 915.643,14 | RS 922.106,00
RS 916.164,19 ' RS$921.584,95

Custo_Melhores_cuidados_em_saude
Custo_companhamento_cabo
Custo _acompanhamento MSC

Custo_Eventos_adversos_cabo R$918.821,99 ' R$ 918.927,15

Figura 7. Resultado da analise de sensibilidade deterministica.
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Impacto orcamentario

* Imputacdes que aumentaram o custo do melhor cuidado padrao;

* Market share pode ser menor se apenas os pacientes com ECOG< 1
forem elegiveis;

* A variavel que mais impacta o impacto orcamentario foi o custo do
cabozantinibe.

O impacto orcamentario acumulado em 5 anos estaria entre RS 68,8 a RS 93,8 milhdes
para tratar cerca de 52 pacientes/ano.

-
Unimed -
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Agéncias internacionais

HAS recomendacao favoravel ao reembolso para DTC localmente

H/SS avancado ou metastatico, refratario ou nao elegivel para iodo
‘ . [} L) V4 . N [}
oo Fadioativo e progressivo durante ou apos tratamento sistémico
prévio.

O NICE esta avaliando a incorporacao do cabozantinibe para DTC
NICE refratario a radioiodo previamente tratado, com data prevista de
finalizacao em 05/06/2023.

National Institute for
Health and Care Excellence

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-11/cabometyx 09112022 synthese ct19853.pdf

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10932



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-11/cabometyx_09112022_synthese_ct19853.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10932

Agéncias internacionais

General
Medicinal Product Pack Max gty Neo. of Max Patient
(Name, form & strength and pack size) packs Safety Net| Charge

11360X CABOZANTINIE 2 $9061.28  $30.00 $30.00
() cabozantinib 60 mg tablet, 30 (PI, CMI)

R>37.491,24

Cabometyx

O CADTH recomendou uso com do cabozatinbe para pacientes com
DTC que atendem a todos os seguintes critérios:

Refratario a terapia anterior com radiodo ou nao elegivel;
Canada’s Drug ond .
HeqythyechnfﬂogyAgency - Previamente tratado com1 a 2 TKiI;

tenha um bom estado de desempenho;

Mediante uma reduc¢ao no preco.

https://www.pbs.gov.au/medicine/item/11360X-11367G https://www.cadth.ca/cabozantinib



https://www.cadth.ca/cabozantinib
https://www.pbs.gov.au/medicine/item/11360X-11367G

CADTH

Preco da capsula de cabozantinibe no
Canada: RS 1.142,17

Recurso g . Custo unitdrio
apresentacdo
Executive Summary Cabozantinibe 60mg 1x dia (cx ¢/ 30) RS 41.680,30 RS 1.389,34

The executive summary comprises 2 tables (Table 1 and Table 2), and a conclusion.

Table 1: Submitted for Review

Description

Cabozantinib (Cabornetyx), oral tablets

Preco cabozanibe com redugao
proposta pelo CADTH: RS 57,11

Submitted price

Indication

Cabozantinib, 20 mg, 40 mg, and 60 mg, oral tablet: $301.29 per tablet

For the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic differentiated thyroid

carcinoma (DTC) that has progressed following prior vascular endothelial growth factor
receptor (VEGFR)-targeted therapy and who are radioactive iodine-refractory (RAI-R) or

Reimbursement request

As per indication

Sponsor

Ipsen Biopharmaceuticals Canada Inc.

Submission history

Previously reviewed: Yes

Indication: Hepatocellular carcinoma

Recommendation Date: April 22, 2020

Recommendation: Reimburse with clinical criteria and/or conditions

The cost-effectiveness of cabozantinib was sensitive to the assumptions regarding the
selected parametric models used to extrapolate OS and the health state utility values.
Specifically, the CADTH reanalysis estimated a smaller OS benefit with cabozantinib when
compared to the sponsor's base-case and this translated to a smaller difference in QALYs
between cabozantinib plus BSC versus BSC alone (incremental QALYs: 0.80 [sponsor's
base-case] versus 0.18 [CADTH's reanalysis]). Despite this, 64% of the incremental QALYs in
the CADTH reanalysis were accrued in the extrapolated period, in which there are presently
no data available to support this benefit. CADTH was able to address the limitation regarding
the health state utility values within the CADTH reanalysis. Based on the CADTH reanalysis,
a 95% price reduction would be reguired for cabozantinib, for cabozantinib plus BSC to

ineligible.
Health Canada approval status NOC |
Health Canada review pathway Priority review
NOC date April 27,2022

* Conversdo dia 03/04/2023, considerando R$1,00 = CAD S 3,79
https://www.bcb.gov.br/conversao

be considered cost-effective relative to BSC at a 850,000 per QALY threshold, However, as

CADTH was unable to fully assess the uncertainty around long-term treatment efficacy due
to lack of data and discrepancies in the trial population to those that will be seen in Canadian
clinical practice, a higher price reduction may be warranted.

https://www.cadth.ca/cabozantinib



https://www.cadth.ca/cabozantinib

A evidéncia é proveniente
de um Unico estudo fase
lll, comparado com
placebo.

Dose média 39,4 mg
reducao de dose 67% e
descontinuacao 9%

ECR com curto tempo de
seguimento = incertezas

o

Ce]

Impacto orcamentario alto
para atender poucos pacientes

Nao ha evidéncias direta
ou indiretas com
comparador ativo.

O cabozantinibe apresenta uma
RCUI quase 23 vezes mais alta
gue o WTP da CONITEC

O,

Resultados do ECR restrito
a pacientes com ECOG <1

Agéncias internacionais
recomendam o uso mediante
negociacao de prego.

-
Unimed -
Belo Horizonte



Recomendacao

Desfavoravel a inclusao do cabozantinibe no Rol da

ANS, até estudo mais maduro e negociacao de

precos, conforme realizado por outras agéencias

internacionais.

Obrigada Unimed

Belo Horizonte



Belo Horizonte
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CABOZANTINIBE PARA O TRATAMENTO DO CANCER DIFERENCIADO DE TIREOIDE
RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

152 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

=  Protocolo: 2023.2.000116

= Proponente: BEAUFOUR IPSEN FARMACEUTICA LTDA.

= N2 UAT: 92

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Levomalato de cabozantinibe

* Indicacdao de uso: Tratamento de cancer diferenciado da tireoide localmente avancado ou metastatico, refratario ou
nao elegivel ao iodo radioativo que progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia (conforme estudos, trata-
se de um tratamento de segunda linha para pacientes que progrediram apds uso prévio de terapias alvo para
receptores de expressao do fator de crescimento endotelial vascular — VEGFR, lenvatinibe ou sorafenibe).

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol para a mesma indicacdo de uso: Nao ha. Atualmente, esta em curso

a analise técnica de uma PAR relacionada ao uso do medicamento Lenvatinibe para o tratamento em primeira linha
do cancer diferenciado da tireoide (CDT) localmente avan¢cado ou metastatico refratario a radioiodoterapia (RIT).

> AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA
O cabozantinibe é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) localmente avan¢ado ou

metastatico, refratario ou nao elegivel a radioiodoterapia (RAI), que progrediram apds tratamento prévio com terapias alvo para receptores
de expressao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR).

Adultos com carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) localmente avancado ou metastatico, refratario ou nao elegivel
ao iodo radioativo (RAI), que progrediram apds tratamento prévio com terapias alvo para receptores de expressao do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR).

P
(populagao)

(intervenc3o) Cabozantinibe + terapia de suporte

C
(comparadores) Placebo + terapia de suporte, terapia de suporte isolada
- Primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos graves.
(desfecho) - _ _ _
Secundarios: quaisquer eventos adversos, taxa de resposta completa e qualidade de vida.
Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia dos mesmos, foram considerados nesta sequéncia: ensaios clinicos
-

(tipos de estudos) N4 randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, estudos de caso-controle, estudos de braco unico

(observacionais ou experimentais).

rAAN Agéncia Nacional de
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= Foi selecionado um ECR, de fase lll, o estudo
COSMIC-311 (Brose at al.). No RAC, sdo
apresentados os resultados da publicacao de

2021 (tempo de seguimento 6,2 meses).

Obs.: Nao foram utilizados os dados do estudo
de extensdo (Brose 2022, tempo de seguimento
10,1 meses) do COSMIC-311, pois os desfechos
foram avaliados apdés a migracao dos
participantes do grupo placebo para o grupo

intervencgao.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo
(Autor, ano)

Brose 2021
(Estudo COSMIC-311)

Pais

164 centros de 25 paises

Populagdo de
interesse (n)

* Individuos > 16 anos, com diagndstico de CDT progressivo e refratario a RAL

*  Previamente tratados ou considerados inelegiveis para tratamento com iodo-131.

*  Tratamento anterior com lenvatinibe ou sorafenibe, e até dois VEGFR TKIs anteriores.

* ECOGOoul.
* =187 participantes

Intervencao (n) Cabozantinibe (60 mg/dia) + terapia de suporte
(até progressdo ou toxicidade inaceitdvel)
(n=125)
Comparadores Placebo + terapia de suporte
(n) (n=62)
Desfechos e Primario
time pointde | * Taxa de resposta objetiva (RECIST) (a cada & semanas)
avaliagdo s  Sobrevida livre de progressdo (a cada 8 semanas)
U Secundarios
relatado pelo * Sobrevida global (a cada 12 semanas)
estudo) * Concentragdes séricas de tireoglobulina (semanas 5 e 9)

*  Eventos adversos graves (a cada 2 semanas)
* Qualquer evento adverso (a cada 2 semanas)
s Duragdo da resposta
* (Qualidade de vida

Tempo de seguimento mediano de 10,1 meses.

ZANs

Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

= Segundo o RAC, achados do estudo COSMIC-311 (Brose 2021):

%* SLP: Placebo 1,9 meses x Cabozantinibe mediana nao atingida. Cabozantinibe pode resultar em reducdo do risco de
progressao (78%), apos 6 meses (baixa certeza da evidéncia).

** Quaisquer eventos adversos: Placebo 935 por 1000 x Cabozantinibe 935 (861 a 1000) por 1000. Cabozantinibe pode
resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de eventos adversos graves, apds 6 meses (baixa certeza da
evidéncia).

%* Sobrevida global: Placebo e Cabozantinibe mediana ndo atingida. Ha incertezas sobre o efeito de cabozantinibe na
sobrevida global apds 6 meses (certeza da evidéncia muito baixa).

+* Eventos adversos graves: Placebo 145 por 1000 x Cabozantinibe 128 (60 a 171) por 1000. Ha incertezas sobre o efeito
de cabozantinibe na incidéncia de eventos adversos graves apds 6 meses (certeza da evidéncia muito baixa).

» Taxa de resposta completa: Nao estimavel em ambos os grupos. Ha incertezas sobre o efeito de Cabozantinibe na taxa
de resposta completa (certeza da evidéncia muito baixa).

s O desfecho qualidade de vida n3o foi avaliado.

=~ AN Agéncia Nacional de
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Segundo o0 RAC,
achados do estudo
COSMIC-311 (Brose
2021):

RESULTADOS

Desfechos Resultados
Sobrevida HR 0,54; 1C95% 0,27 a 1,11; n = 187; 1 ECR
global
IC 95% compativel com redugdo de 73% a aumento de 11% no risco de morte
com o uso de cabozantinibe.
Sobrevida HR 0,22;:1C95% 0,12 2 0,36; n = 1287; 1 ECR
livre de
progressdo IC 5% compativel com redugdo de 87% a 64% do risco de progressao com o uso
de cabozantinibe.
Eventos RRO,88; IC95% 0,413 1,18: n=187; 1 ECR
adversos
graves IC 95% compativel com redugdo de 59% a aumento de 18% no risco de eventas
adversos graves com 0 uso de cabozantinibe.
Quaisquer RR 1,00; 1IC 5% 0,92 2 1,08; n=187; 1 ECR
eventos
adversos IC 85% compativel com redugdo de 8% a aumento de 2% no risco de quaisquer
eventos adversos com o uso de cabozantinibe.
Taxa de Mao houve respostas completas durante o periodo de analise interina de 6 meses
resposta (zero eventos em ambos os grupos).
completa
Qualidade de Mo avaliado
vida

ZANs

Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Levomalato de cabozantinibe para o tratamento de cdncer diferenciado da tireoide localmente avangado ou metastatico, refratario ou ndo elegivel ao iodo

radioativo gue progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia [segunda linha)

Populagio: adultos com céncer diferenciado de tireoide, localmente avancado ou metastdtico, progressivo, refratdrio ou ndo elegivel ac iodo radioativo que

progrediram durante ou apds a terapia sistémica prévia (segunda linha)

Contexto: ambulatorial
Intervencio: cabozantinibe
Comparacdo: placebo

Desfechos

Risco com

placebo

Efeitos absolutos potenciais®
(95% CI)

Risco com
cabozantinibe

Efeito
relativo
{95% Cl)

Me de

participantes

(estudos)

Certeza da
evidéncia
{GRADE}

Comentarios e interpretagio

. Mediana nao Mediana ndo HR 0,54 187 eO00 H3 incertezas sobre o efeito de cabozantinibe na
Sobrevida global o o ab ] .
atingida atingida (0,27 a1,11) {1 ECR) MUITO BAIXA® sobrevida global apds & meses.
Sobrevida livre de 19 Mediana ndo HR 0,28 187 ea(O0O Cabozantinibe pode resultar em redugdo do risco
.9 meses . - 3
progressao atingida (0,13 a 0,36) {1 ECR) BAIXARC de progressio (78%), apos 6 meses.
Ha incertezas sobre o efeito de cabozantinibe na
Eventos adversos 128 por 1.000 RR 0,28 187 OO0 T i
145 por 1.000 b incidéncia de eventos adversos graves apds 6
graves (60 a171) {0,41a1,18) {1 ECR) MUITO BAIXAZ
meses.
. Cabozantinibe pode resultar em pouca ou
Quaisquer eventos 935 por 1.000 RR 1,00 187 [a1a 1010 ) T
935 por 1.000 nenhuma diferenga na incidéncia de eventos
adversos (861 a 1.000) (0,92 a 1,08) {1 ECR) BAIXARS .
adversos graves, apos 6 meses.
Menhum grupo apresentou resposta completa.
Taxa de resposta N o . o 100 @O0 .. gripo ap . : . p
Mao estimavel Nao estimavel - 4 Héincertezas sobre o efeito de cabozantinibe na
completa {1 ECR) MUITO BALXA®

taxa de resposta completa

SAN
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CONCLUSAO - EVIDENCIAS CLINICAS

= Ha incertezas relacionadas as limitacoes metodologicas e a imprecisao das estimativas de efeito.
Neste cenario, evidéncias de baixa certeza apontam que a utilizacao do cabozantinibe no
cenario proposto (CDT avancado refratario a radioiodoterapia apods falha a tratamento prévio
com terapias alvo VEGFR), pode resultar em reducao da progressao da doenca (78%), com
pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de quaisquer eventos adversos.

= Ha incertezas (evidéncias de certeza muito baixa) quanto ao efeito do cabozantinibe na
sobrevida global, incidéncia de eventos adversos graves e taxa de resposta completa.

= Agéncias internacionais:
 CADTH (Canadd) recomenda o reembolso mediante critérios clinicos e ajuste de preco.

* NICE (Reino Unido), PBS (Australia), Conitec (Brasil) e SMC (Escdcia) nao avaliaram, até o
momento, esta tecnologia para a populacdo proposta.

A AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

" Tipo de estudo: Custo-utilidade
= Comparador: Melhores.cuidados em saude
= Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI): RS 919.098,73 por AVAQ

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: As principais limitacdes

estao associadas a imprecisao nos parametros de eficacia e seguranca.

10 « < ANS 22 a Nacionalde



_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

= Populagao-alvo calculada pelo método epidemiologico: 268 pacientes em 5 anos,

média anual de 54
= Comparadores: sem alternativa especifica
= Difusao: Evolucao de 20% a 100% em 5 anos

= Impacto orcamentario incremental: RS 33,8 milhdes, com média anual de RS 6,8

milhoes.

rAANS Agéncia Nacional de
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