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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliagdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencao. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados

sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos de eficdcia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condic¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condicdes proximas ou similares ao mundo real®. Eficiéncia refere-se & melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizac¢do dos resultados em saude?. Na avaliacio da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacGes pos-

operatdrias, sdo mensurados.

SOBRE ESTE TEMPLATE

Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio técnico-cientifico a tomada de decisdo judicial em
Saude no Brasil’, 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 de adapta¢des das Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de pareceres

técnico-cientificos, do Ministério da Saude, versdo publicada em 20213,

O PTC elaborado a partir deste template tem como objetivo a avaliagdo da eficacia e seguranca
da tecnologia em questdo e apresentacdo dos custos anuais, como ferramenta para subsidiar a

tomada de decisdo judicial em saude.

As principais diferencas entre esse template e as recomendacdes das ‘Diretrizes metodoldgicas:

elaborac3o de pareceres técnico-cientificos’, do Ministério da Saude! incluem:
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® Auséncia de andlises econOmicas

Este documento ndo se presta a analise de juizo de valor dos custos por meio de analises
econdmicas completas, como a avaliacdo de custo-efetividade, custo-utility, bem como analises
de impacto orcamentario. Esta abordagem segue em consonancia com o contexto de utilizacdo
do PTC, que ndo envolve um cendrio de incorporagdo ou desincorporagdo de tecnologias em
sistemas ou servigos de saude, mas de deferimento ou indeferimento de cessdo frente a casos

individuais concretos.

e Avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos por meio da ferramenta de Risco de Viés da
Cohrane?.

Diferentemente das Diretrizes do Ministério da Saude, que recomendam o uso da ferramenta
de Risco de Viés da Cochrane versdo 2.0 (RoB 2.0, do inglés Risk of Bias)*, para este template
recomenda-se a primeira vers3o da ferramenta Cochrane®.

A opgdo pela primeira versao se justifica pela incompletude do dominio ‘relato seletivo dos
desfechos’ na versdo 2.0, que foi desenvolvida para ser utilizada em conjunto com a ferramenta
RoB-ME (Risk Of Bias due to Missing Evidence in a synthesis), que, por sua vez, aborda em
separado alguns aspectos do viés de relato. Contudo, esta ferramenta se encontra em versdo
preliminar e seu uso ainda n3o estad em vigor®. Assim, o uso da ferramenta RoB 2.0 isoladamente
pode denotar incompletude deste dominio, comprometendo a avaliacdo do risco de viés do
estudo. Corroborando a opgdo pela versdo anterior, um estudo meta-epidemioldgico publicado
em 2023 analisou 440 revisGes sistematicas Cochrane e 536 protocolos de revises sistematicas
Cochrane e mostrou que apenas 4,8% das revisdes sistematicas e 28,5% dos protocolos usaram
ou planejaram usar a RoB 2.07.

Por fim, ressalta-se que este template foi elaborado para uso especifico no ambito da tomada
de decisdo judicial em saude e sua aplicabilidade e adequacdo a diferentes contextos deve ser

ponderada.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: o nivolumabe ¢ eficaz e seguro no tratamento de pessoas com carcinoma de
células renais avangado (CCRa), em qualquer linha de cuidado?

Contextualizagdo sobre a condigdo: o cancer renal é a 142 neoplasia mais frequente no mundo,
excluindo o cancer de pele ndo melanoma, sendo que o carcinoma de células renais (CCR) é o
tipo mais comum, afetando 90% das pessoas com essa neoplasia. No Brasil, em 2020, foram
registrados cerca de 12 mil novos casos de cancer renal e quase 3,6 mil ébitos relacionados a
complicages da doenga. De maneira geral, no momento do diagndstico inicial, 19% a 21% das
pessoas apresentam a doenca no estagio lll, enquanto 23% a 25% sao diagnosticados no estagio
IV. O tratamento do CCRa inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia citotdxica,
antiangiogénicos e, mais recentemente, inibidores de checkpoint imunoldgico, como o
nivolumabe.

Caracterizagdo da tecnologia: o nivolumabe (OPDIVO®) é um anticorpo monoclonal
humanizado que tem como alvo o receptor de morte programada 1 (PD-1), uma proteina
presente nas células T do sistema imunoldgico. Ele bloqueia a interacdo entre o PD-1 e os
ligantes de morte programada 1 (PD-L1) e 2 (PD-L2), que sdo expressos na superficie de células
apresentadoras de antigeno e células tumorais. Quando ativado pelos seus ligantes, o receptor
PD-1 promove a supressdo da atividade e producdo das células T, que sdo responsaveis por
combater patdgenos e células tumorais, comprometendo a capacidade do sistema imunoldgico
de combater as células neoplasicas. Assim, o bloqueio do receptor de PD-1 pelo nivolumabe
interrompe a supressdo das células T, permitindo que elas mantenham sua atividade de
combate as células tumorais. O nivolumabe possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), sendo indicado para o tratamento de CCRa apds terapia antiangiogénica
prévia; em combina¢do com ipilimumabe para o tratamento em primeira linha de adultos com
CCRa ou metastatico que possuem risco intermediario ou alto; e em combinacdo com
cabozantinibe para o tratamento em primeira linha de adultos com CCRa.

Comparadores: no contexto de elaboragdo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC), foram
considerados como comparadores alternativas farmacolégicas incorporadas ao Sistema Unico
de Saude (SUS) para o tratamento do CCRa, placebo, tratamento de suporte ou nenhuma
intervencdo. Visto que o nivolumabe ja estd disponivel na saide suplementar, este cenario ndo
foi considerado.

Avaliagbes prévias da tecnologia: em 2021, o nivolumabe foi avaliado pela Comissao Nacional

de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) para o tratamento de primeira linha (associado
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ao ipilimumabe) e de segunda linha do CCRa. No entanto, a comissdo optou por ndo recomendar
sua incorporagao no SUS.

Delineamento de estudos elegiveis: foram considerados os seguintes desenhos de estudos,
listados em ordem de prioridade: ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos quasi-
randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados ou estudos comparativos observacionais
longitudinais (coorte prospectivo, coorte histdrico e caso-controle).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada uma busca sistematizada da
literatura, direcionada a ensaios clinicos randomizados, nas bases MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE, Cochrane Library, LILACS (via BVS) e Clinical Trials, em 22 de agosto de 2023. A
elegibilidade dos estudos foi avaliada por dois revisores independentes. Os desfechos primarios
alvos dessa avaliagdo sdo sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos
graves; enquanto os desfechos secundarios sdo quaisquer eventos adversos, taxa de resposta
tumoral e qualidade de vida. A avaliacdo do risco de viés foi realizada utilizando o instrumento
Cochrane RoB. A certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem Grading of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Estudos incluidos: nesta revisdo foram incluidos quatro ECR publicados em 44 referéncias. Os
resultados avaliados sugerem que na primeira linha de tratamento do CCRa, quando comparado

ao uso de sunitinibe:

e Sobrevida global:
o 0O uso de nivolumabe + ipilimumabe resultou em redugdao de mortalidade
(tempo até o evento) em 37% (evidéncia de alta certeza).
o O uso de nivolumabe + cabozantinibe resultou em reducdao de mortalidade
(tempo até o evento) em 30% (evidéncia de alta certeza).
e Sobrevida livre de progressao:
o O uso de nivolumabe + ipilimumabe provavelmente reduz o risco de progressao
da doenga (tempo até o evento) em 18% (evidéncia de moderada certeza).
o 0O uso de nivolumabe + cabozantinibe resultou em reducdo do risco de
progressdo da doenga (tempo até o evento) em 44% (evidéncia de alta certeza).
e Eventos adversos graves:
o 0O uso de nivolumabe + ipilimumabe provavelmente reduz o risco de eventos
adversos graves em 28% (evidéncia de moderada certeza).
o O uso de nivolumabe + cabozantinibe provavelmente aumenta o risco de

eventos adversos graves em 20% (evidéncia de moderada certeza).
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Para a segunda linha de tratamento do CCRa, os resultados avaliados sugerem que o uso de

nivolumabe em monoterapia:

e Sobrevida global:

O

Resultou em reducdo de mortalidade (tempo até o evento) em 27% (evidéncia
de alta certeza) em comparagdo com o everolimo.
Possui evidéncia muito incerta sobre o efeito em mortalidade (evidéncia de

muito baixa certeza) quando comparado ao sunitinibe ou pazopanibe.

e Sobrevida livre de progressao:

o}

Provavelmente reduz o risco de progressdo da doencga (tempo até o evento) em
12% (evidéncia de moderada certeza) em comparag¢dao com o everolimo.
Pode aumentar o risco de progressdao da doenga (tempo até o evento) em 72%

(baixa certeza da evidéncia) quando comparado ao sunitinibe ou pazopanibe.

e Eventos adversos graves:

o}

Provavelmente reduz o risco de eventos adversos graves em 49% (evidéncia de
moderada certeza) em comparag¢do com o everolimo.
Desfecho ndo relatado pelos estudos para a comparagao com sunitinibe ou

pazopanibe.

Conclusao: Os resultados sugerem que o uso do nivolumabe pode aumentar a sobrevida global

e sobrevida livre de progressdo em ambas as linhas de tratamento do CCRa avaliadas.

Corroborando essas conclusdes, os desfechos secundarios deste PTC indicam que o uso do

nivolumabe também pode resultar em um aumento na taxa de resposta objetiva e na reducdo

do risco de deterioragdo da qualidade de vida relacionada a saude tanto na primeira quanto na

segunda linha de tratamento do CCRa. Em relagdo a seguranca, é provavel que haja um aumento

na frequéncia de eventos adversos de qualquer grau e eventos graves apenas com o uso de

nivolumabe + cabozantinibe. No contexto do SUS, é importante considerar que ipilimumabe e

cabozantinibe, associacdes previstas em bula para o uso de nivolumabe na primeira linha de

tratamento do CCRa, ndo estdo disponiveis.

.;z,";u. HOSPITAL
REF SIRIO-LIBANES
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia, efetividade e a seguranca do nivolumabe para CCRa, em qualquer
linha de tratamento. Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar
evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) do nivolumabe quando comparado a

intervencgdes disponiveis no SUS e salde suplementar, placebo ou nenhuma intervencao.

Neste PTC, sdo apresentadas informacgGes relacionadas a eficacia, efetividade e seguranga do
nivolumabe especificamente para CCRa, devendo considerar-se que a avalia¢dao do nivolumabe

para outras doencgas extrapola o escopo (pergunta PICO) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condi¢do de saude

O carcinoma de células renais (CCR), conhecido também como cdncer ou adenocarcinoma de
células renais, é o tipo mais frequente de cancer renal, afetando 90% das pessoas com essa
neoplasia®. O CCR é classificado em diferentes subtipos com base nas caracteristicas das células
tumorais, destacando-se os subtipos CCR de células claras (CCRcc), responsavel por cerca de
70% a 80% dos casos; CCR papilar, presente em cerca de 10% a 15% das ocorréncias; e CCR

croméfobo, correspondendo a aproximadamente 5% dos diagndsticos® °. Estes dois ultimos

representam os principais tipo de CCR de n3o células claras (CCRncc)?.

Em 2020, cancer renal foi a 142 neoplasia mais frequente na populacdo mundial, excluindo o
cancer de pele ndo melanoma®!. No Brasil, ocorreram cerca de 12 mil novos casos de cancer
renal nesse ano, sendo mais de 7,1 mil em homens e quase 4,8 mil em mulheres!?. No mesmo
periodo foram registrados aproximadamente 3,6 mil ébitos devido a complicagdes associadas a

doenca®®. As estimativas apontam para cerca de 16 mil novos casos até 2030 no pais*?.

A etiologia do CCR é desconhecida. No entanto, sabe-se que fatores individuais, ambientais e
genéticos favorecem a ocorréncia da doenca. O CCR é duas vezes mais frequente em homens
do que em mulheres e costuma ocorrer em individuos com idade superior a 55 anos*. Os fatores
de risco modificdveis pelo estilo de vida sdo obesidade, tabagismo e consumo de alcool.
Adicionalmente, fatores individuais também influenciam no aumento da suscetibilidade, como

a hipertensdo, doenca renal crbnica, formacdo de célculos renais e histérico familiar de CCR.
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Além disso, o risco também pode estar associado a fatores ocupacionais e a exposi¢do a agentes

cancerigenos, como pesticidas, arsénio e tricloroetileno* 1>

O estadiamento do CCR é definido com base no sistema TNM (Tumor, Linfonodo e Metastase;
do inglés, tumor — node — metastasis) que avalia o tamanho do tumor e a invasdo nos tecidos
perinéfricos e vasos sanguineos locais (letra T; do inglés, tumor), a disseminag¢do da doenca para
os linfonodos regionais (letra N; do inglés, node) e a presenca de metdstases (letra M; do inglés,
metastasis). Uma vez definido o TNM, o CCR é classificado em estagios que variam de 0 a IV. Nos
estagios O a ll, o tumor é considerado localizado, sem disseminagdo para os linfonodos regionais
e sem metastases. No estagio lll, a doenga é denominada localmente avangada ou apenas
avancada, caracterizada pela disseminacdo para os linfonodos regionais e sem a presenca de
metdstase. No estagio IV, chamado de metastdtico, a neoplasia se espalhou para outros érgaos

distantes®®.

De maneira geral, no momento do diagndstico inicial, 19% a 21% das pessoas apresentam a
doenca no estagio lll, enquanto 23% a 25% sdo diagnosticados no estagio IV’ 8, Cercade 20 a
30% das pessoas diagnosticados com a doenca localizada sofrem metdstase ou desenvolvem

I*°. O prognéstico da doenca estd intrinsecamente

recorréncia local, apesar do tratamento inicia
relacionado ao estagio da doenca. Para o estdgio |, a taxa de sobrevida em cinco anos é 80,9%,

diminuindo para 8,2% em pessoas com carcinoma de células renais metastatico (CCRm)*®.

Além do estadiamento TNM, também é feita a estratificacdo progndstica do CCRa em baixo,
intermedidrio e alto, com base nos critérios de sistemas de predigdo como o Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) e o International Metastatic Renal Cell Carcinoma Renal
Database Consortium (IMDC)?. Os sistemas consideram fatores de risco como altos niveis
sanguineos de lactato desidrogenase (LDH), célcio, plaquetas e/ou leucdcitos, bem como a
presenca de anemia, a necessidade de tratamento sistémico em menos de um ano apds o
diagnéstico e estado geral de saude ruim. A doenca é classificada como de baixo risco quando
nenhum dos critérios de risco esta presente, como risco intermediario quando ha de um a dois
fatores e como alto risco quando trés ou mais fatores estdo presentes?®?!, A taxa de sobrevida
em dois anos é cerca de 75% para aqueles com baixo risco, 51,4% para risco intermediario e 7%

para alto risco??.
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3.2. Tratamento atualmente recomendado para a condicao de saude

Em 2022, o Ministério da Saude estabeleceu as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para
o tratamento do CCR?3. De acordo com a DDT vigente, a abordagem terapéutica recomendada
varia com base na histologia, extensao, localizagao, estagio e progndstico da doenca. As opgdes

incluem cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

Para tratar a doenca localizada, a abordagem recomendada é a nefrectomia radical ou parcial,
visando a cura?® 2%, Em casos de tumores pequenos ou pessoas inaptas para cirurgia devido a
idade avancada ou condicbes médicas subjacentes, tratamentos como radioablacdo e
crioablacdo sdo indicados. Pessoas com CCRa ou CCRm e uma massa tumoral potencialmente
removivel por cirurgia podem se beneficiar da nefrectomia citorredutora para alivio paliativo. A
radioterapia é apropriada para controlar sintomas locais como dor e sangramento tumoral, bem

como para aliviar metdstases dsseas ou cerebrais?.

s

A quimioterapia é recomendada para pessoas que apresentam CCRa ou CCRm, oferecendo
diferentes opg¢des de regimes terapéuticos. Na literatura cientifica, esses regimes podem incluir
agentes citotdxicos (5-fluoruracila, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina, vimblastina),
citocinas (interleucina 2 (IL-2) e interferon alfa (IFN-alfa)), inibidores da via de sinalizacdo da
proteina mammalian target of rapamycin — mTOR (everolimo), antiangiogénico (como axitinibe,
sunitinibe, pazopanibe, cabozantinibe, sorafenibe) e inibidores de checkpoints imunoldgicos

(como pembrolizumabe, ipilimumabe, nivolumabe, avelumabe)?12325,

A escolha do tratamento depende da histologia do tumor (CCRcc ou CCRncc) e da estratificacdo
de risco (baixo, intermediario ou alto). Em geral, para o CCRcc, a literatura recomenda como
regimes de primeira linha a combinacdo de um antiangiogénico isolado ou associado a um
inibidor de checkpoint, como axitinibe + pembrolizumabe ou cabozantinibe + nivolumabe para
baixo risco, ou uma combinacdo de dois inibidores de checkpoints, como ipilimumabe +
nivolumabe, para risco intermedidrio ou alto. Para a segunda linha de tratamento do CCRcgc, as
opg¢Oes podem incluir um antiangiogénico isolado ou combinado com everolimo, ou ainda

everolimo ou inibidor de checkpoint isolado, dependendo do regime adotado na primeira linha?!

2225

O tratamento quimioterapéutico para o CCRncc abrange opg¢bGes como sunitinibe,
pembrolizumabe e a combinacdo de atezolizumabe com bevacizumabe, especialmente

indicados para pessoas com histologia papilar ou cromofébica. Por outro lado, para pessoas com
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histologia sarcomatoide, as escolhas compreendem ipilimumabe + nivolumabe; axitinibe +

pembrolizumabe ou axitinibe + avelumabe?! 2225,

No ambito do SUS, o pembrolizumabe, axitinibe, ipilimumabe, nivolumabe e cabozantinibe
receberam recomendacdo de n3o incorporacdo para CCRa pela Conitec?® 2. O sunitinibe e
pazopanibe receberam a recomendacdo de incorporacdo no SUS para o tratamento de pessoas
com CCRcc metastético virgens de tratamento?. Outros medicamentos que comp&em o arsenal
terapéutico para CCR no SUS, além de agentes citotéxicos, sdo o IL-2, IFN-alfa e everolimo. O
tensirolimo encontra-se, até o momento da publicacdo deste parecer, com registro

caduco/cancelado na Anvisa.

Vale destacar que o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude (municipais e estaduais) ndo
sdo responsdveis pela padronizagdo e fornecimento direto de medicamentos oncoldgicos a
hospitais e usuarios do SUS, exceto para casos previamente definidos. Essa responsabilidade fica
a cargo dos hospitais credenciados e habilitados em oncologia que, livremente, padronizam,
adquirem e fornecem os medicamentos oncolégicos, recebendo ressarcimento pelo

procedimento “quimioterapia”?.

Na saude suplementar, o nivolumabe estd disponivel como terapia oncolégica com aplicagdo
intravenosa, de acordo com o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude (RN 465/2021)%°. Em
2022, a Resolucdo Normativa DC/ANS NO 550, regulamentou a cobertura obrigatéria de
cabozantinibe, em combinag¢do com nivolumabe, para tratamento de primeira linha de adultos

com CCRa*°.

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
4.1 Descrigao técnica

O nivolumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo o receptor de morte
programada 1 (PD-1), uma proteina presente nas células T do sistema imunolégico. Ele bloqueia
a interacdo entre o PD-1 e os ligantes de morte programada 1 (PD-L1) e 2 (PD-L2), que sdo
expressos na superficie de células apresentadoras de antigeno e células tumorais. Quando
ativado pelos seus ligantes, o receptor PD-1 promove a supressao da atividade e produgao das
células T, que sdo responsaveis por combater patdgenos e células tumorais, comprometendo a
capacidade do sistema imunoldgico de combater as células neoplasicas. Assim, o blogueio do

receptor de PD-1 pelo nivolumabe, interrompe a supressao das células T, permitindo que elas
15
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mantenham sua atividade de combate as células tumorais. O Quadro 1 apresenta a ficha técnica

da tecnologia em avaliagao.

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia

Item Descricao
1 Tipo Medicamento
2 Tecnologia Nivolumabe
3 Nome comercial | Opdivo®
4 Fabricantes Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company e
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
5 Detentor do Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA
registro
6 Data e validade | Opdivo® (101800408):
do registro Data do registro: 04/04/2016; validade do registro: 04/2026
7 Apresentagdo Solucdo injetdvel parainfusdo - Frasco ampola com 40 mg em 4 mL
(10 mg/mL);
Solucdo injetavel para infusdo - Frasco ampola com 100 mg em 10
mL (10 mg/mL).
8 Indicacao USO ADULTO
apf::iz na Melanoma Avancado Irressecdvel ou Metastiatico - em

monoterapia ou em combinag¢do com ipilimumabe;

Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas - em combinagdo
com quimioterapia dupla a base de platina ou em combinacdao com
ipilimumabe e dois ciclos de quimioterapia a base de platina;
Carcinoma de Células Renais Avangado — para o tratamento de
primeira linha do Carcinoma de Células Renais avan¢ado ou
metastdtico de risco intermediario ou alto (desfavoravel), em
combinagdo com ipilimumabe; para o tratamento do carcinoma de
células renais avangado, em combinag¢do com cabozantinibe para
primeira linha de tratamento ou em monoterapia apds terapia
antiangiogénica prévia;

Linfoma de Hodgkin Classico - apds recidiva ou refratariedade ao
transplante autdlogo de células-tronco seguido de tratamento

com brentuximabe vedotina;
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Carcinoma de Células Escamosas de Cabega e Pescogo - apds
terapia a base de platina;

Carcinoma Urotelial - ap6és terapia prévia a base de platina;
Carcinoma de Células Escamosas do Es6fago - em combinagdo
com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina ou em
combinag¢do com ipilimumabe;

Cancer Esofagico ou de Cancer da Jungdo Gastroesofagica,
completamente ressecados - apds tratamento com
qguimiorradioterapia neoadjuvante;

Carcinoma Hepatocelular - em combinacdo com ipilimumabe
apo6s terapia com sorafenibe e sem elegibilidade ao tratamento
com regorafenibe ou ramucirumabe;

Mesotelioma Pleural Maligno - em combinagao com ipilimumabe;
Cancer Gastrico, Cancer da Jungdo Gastroesofagica e
Adenocarcinoma Esofagico, avancado ou metastatico - em
combinagdo com quimioterapia contendo fluoropirimidina e

platina.

9 Indicagdo
avaliada no PTC

Carcinoma de Células Renais Avancado, indicacdo prevista em

bula.

10 Posologia e
forma de
administragcao

Posologia para carcinoma de células renais avangado descrita em
bula:
Tratamento de primeira linha:

e Emcombinacdo com ipilimumabe: 3 mg/kg de nivolumabe

(infusdo intravenosa por 30 minutos) seguida por 1 mg/kg
de ipilimumabe (infusdo intravenosa por 30 minutos) no
mesmo dia a cada trés semanas até completar quatro
doses de ipilimumabe. Apdés a fase de combinacdo,
administrar como agente Unico 240 mg de nivolumabe a
cada duas semanas OU 480 mg de nivolumabe a cada
quatro semanas até progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel. A primeira dose como agente Unico deve ser
administrada trés semanas apds a Ultima dose da

combinacdo de nivolumabe com ipilimumabe;
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e Em combinacdo com cabozantinibe: 240 mg de
nivolumabe (infusdo intravenosa por 30 minutos) a cada
duas semanas OU 480 mg a cada quatro semanas de
nivolumabe (infusdo intravenosa por 30 minutos) em
combinacdao com 40 mg de cabozantinibe administrados
por via oral uma vez ao dia até a progressao da doenca ou
toxicidade inaceitdvel ou até 24 meses em pessoas sem
progressdo da doenga.

Tratamento de segunda linha em monoterapia:
® 240 mg a cada duas semanas (infusdo intravenosa de 30

minutos) OU 480 mg a cada quatro semanas (infusdo
intravenosa de 30 minutos) até a progressao da doenga ou

toxicidade inaceitavel.

11 | Contraindicagdes e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer
excipientes.

e Nivolumabe ndo é aprovado para uso em pessoas abaixo
de 18 anos. A eficacia e a seguranca em criancas e
adolescentes com idade abaixo de 18 anos nao foram
estabelecidas.

e Nivolumabe é contraindicado para uso por lactantes. Ndo
se sabe se nivolumabe é excretado no leite humano. Uma
vez que muitos medicamentos, inclusive anticorpos,
podem ser secretados no leite humano, ndo pode ser
excluido um risco aos recém-nascidos e bebés. Deve ser
tomada uma decisdao sobre descontinuar a amamentacao
ou a terapia com nivolumabe, levando em consideracdo o
beneficio da amamentacgdo para a criancga e o beneficio da

terapia para a mae.

12 Precaugdes e N3o é recomendado durante a gravidez. Estudos em
animais demonstraram que a inibi¢do da via PD-L1/PD-1
murina pode levar a rejeicdo imunorrelacionada do feto
em desenvolvimento e resultar em morte fetal. Portanto,

as mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a usar
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métodos contraceptivos por no minimo cinco meses apés
a Ultima dose de nivolumabe.

e Na&o ha estudos relacionados ao prejuizo da fertilidade
durante o uso do nivolumabe.

e Quando administrado em combinacdo em combinacao
com ipilimumabe ou outros agentes terapéuticos esta
associado a reac¢Oes adversas resultantes de atividade

imunoldgica elevada ou excessiva.

13

Riscos associados

Entre os riscos associados estdo reagdes associadas a exacerbacgdo
do sistema imunolégico e relacionadas a infusdo, além de efeitos

adversos que podem variar de leves a graves.

14

Eventos adversos

Os eventos adversos mais comuns incluem pneumonia, infeccdo
do trato respiratério superior, diabetes mellitus, reacao
relacionada a infusdo, hipotireoidismo, hipertireoidismo, diarreia,
vOmito, nausea e edema. Dentre eventos adversos incomuns ou
raros estdo meningite asséptica, hipopituarismo, acidose
metabdlica, neuropatia autoimune, miastenia grave, uveite,

sindrome de Stevens Johnson, vitiligo e psoriase.

15

Patente

O Opdivo® estd sob protecio de patente no Brasil

(W02006121168/P10610235-2) até 02/05/2023.

Fonte: sitio eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); Patentscope; Instituto Nacional da Propriedade

Intelectual.

0 nivolumabe foi registrado no Food and Drug Administration (FDA)*! e na European Medicines

Agency (EMA)32 em 2015 e na Anvisa®* em 2016. Em todas as trés agéncias o medicamento é

aprovado para o tratamento de adultos com CCRa, em combina¢do com ipilimumabe ou

cabozantinibe para primeira linha de tratamento e em monoterapia para segunda linha de

tratamento.

Em 2021, o nivolumabe passou pela avaliagao da Conitec para o tratamento de primeira linha e

segunda linha do CCRa e CCRm. No entanto, a comissdo optou por ndo recomendar sua

incorporacdo ao SUS?®?’. J4 na saude suplementar, o nivolumabe estd disponivel, uma vez que

os antineoplasicos administrados por infusdo sdo automaticamente incorporados ao rol de

procedimentos da Agéncia Nacional de Saide Suplementar (ANS) apds aprovacdo da Anvisa?®.
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4.2 Tecnologias comparadoras

A DDT do CCR do Ministério da Saude ndo apresenta detalhes sobre os regimes quimioterdpicos
recomendados. Entretanto, menciona que fazem parte do arsenal terapéutico disponivel no SUS
para CCRa: agentes citotoxicos, IL-2, IFN-alfa e everolimo. Sunitinibe e pazopanibe foram
avaliados pela Conitec, e hoje compdem o tratamento de primeira linha de CCRcc metastatico
em pessoas virgens de tratamento?. O tensirolimo encontra-se, até o momento da publicacdo
deste parecer, com registro caduco/cancelado na Anvisa. As associa¢bes de axitinibe +
pembrolizumabe e ipilimumabe + nivolumabe e cabozantinibe em monoterapia, para primeira
linha de tratamento do CCR metastatico, assim como nivolumabe ou cabozantinibe, para
segunda linha de tratamento, tiveram parecer desfavordvel a incorporacdo ao SUS pela Conitec,
e, portanto, ndo serdo incluidos como comparadores deste PTC. Uma vez que o nivolumabe faz

parte do rol da ANS, ndo foram elencados comparadores disponiveis na saude suplementar.

4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relagdo aos comparadores disponiveis no SUS

O nivolumabe é um agente terapéutico oncoldgico classificado como inibidor de checkpoint
imunolégico. Trata-se de um anticorpo monoclonal que tem como alvo o receptor PD-1, um
checkpoint imunoldgico presente na superficie de células T. Em circunstancias normais, o
receptor PD-1, ao ser ativado por ligantes como PD-L1 e PD-L2 presentes nas células
apresentadoras de antigeno, regula a atividade das células T, induzindo a tolerancia do sistema
imunolégico as células e substancias do organismo. No entanto, em casos de cancer, células
tumorais podem expressar em excesso a proteina PD-L1, a qual se liga ao receptor PD-1 nas
células T. Isso resulta na supressao das células de defesa e, consequentemente, evita que as
células tumorais sejam identificadas e eliminadas pelo sistema imunoldgico. O nivolumabe
bloqueia a acdo do PD-1, liberando as células imunoldgicas da inibicdo e possibilitando o

reconhecimento e combate as células cancerigenas®*.

Apesar dos possiveis beneficios, o uso do nivolumabe pode desencadear rea¢des adversas
imunorrelacionados, tais como dermatite, colite, hipertiroidismo, hipotireoidismo, diabetes
mellitus, miocardite e pneumonite. Essas respostas adversas ocorrem devido a alteracdo na
regulacdo imunoldgica resultante do bloqueio do PD-1%. No tratamento de primeira linha para

o CCRa, conforme previsto em bula, o nivolumabe é administrado em combinagdo com o
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ipilimumabe ou cabozantinibe, o que aumenta a probabilidade de ocorréncia de efeitos
adversos sobrepostos®. A associacdo com o ipilimumabe, também um inibidor de checkpoint,
intensifica o risco de rea¢Ges imunorrelacionadas, o que torna imprescindivel o monitoramento
rigoroso para prevenir potenciais desdobramentos adversos®’. Por fim, o custo do tratamento
com nivolumabe pode ser um obstaculo significativo, dificultando a viabilidade e o acesso ao

medicamento.

4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

0O Quadro 2 apresenta o preco da tecnologia em avaliagdo e suas associagGes previstas em bula
para a primeira linha de tratamento (ipilimumabe e cabozantinibe), juntamente com seus
respectivos custos de tratamento. O preco da tecnologia e das suas associa¢des foi estimado
por meio da média ponderada das compras publicas de medicamentos realizadas no ultimo ano.
As doses utilizadas para estimar os custos de tratamento foram retiradas das bulas dos
medicamentos. O peso médio das pessoas foi determinado em 65,8 kg, considerando a média
de peso de brasileiros acima de 18 anos (IBGE)32. Vale ressaltar que tanto o ipilimumabe quanto

o cabozantinibe também ndo estdo incorporados ao SUS para a indicacao.

Quadro 2. Descrigao de custos da tecnologia e suas associagdes previstas em bula

, Cust
. Numero de .us o por Custo do
. Dose por ciclo de . Preco da ciclo de
Medicamento embalagens por ciclo " tratamento
tratamento apresentacdo (RS) | tratamento
de tratamento? (R$) anual (RS)
Primeira linha: em combinagdo com ipilimumabe
e |
Nivolumabe®
(10 mg/mL; 40 240 mg a cada 6 2.574,63 15.447,78
mg) duas semanas
480 mg a cada 443.149,01¢
& 12 30.895,56
quatro semanas
Ipilimumabe
(5mg/mL;so | Lme/keacada 2 13.984,06 27.968,12
trés semanas
mg)
Primeira linha: em combinagdo com cabozantinibe
Nivolumabe® ztgsr:ge ;:i‘;i 6 15.447,78
(10 mg/mL; 40 480 ma a cad 2.574,63
mg) gacada 12 30.895,56
quatro semanas
Cabozantinibed 754.739,63f
(40 mg;
embalagem 40 mg/dia 1 29.021,40 29.021,40¢
com 30
comprimidos)
Segunda linha: apds terapia antiangiogénica prévia
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2
Nivolumabeb dt(;:lge :}:i‘:z 6 15.447,78
(10 mg/ml; 40— 2 >SMENES 2.574,63 401.642,288
mg) & 12 30.895,56
quatro semanas

Fonte: Banco de Precos em Saude®; bulas dos medicamentos*®*2. 2Foi considerado o tratamento de uma pessoa sem
compartilhamento de dose e com desperdicio, conforme especificacbes das bulas dos medicamentos. O menor custo de tratamento
com nivolumabe foi aquele utilizando apenas o frasco de 4mL. “O custo de tratamento anual seguiu as determinag¢des da bula do
medicamento, considerando o uso de 3 mg/kg de nivolumabe seguida por 1 mg/kg de ipilimumabe a cada trés semanas por quatro
doses. Apds a fase de combinagdo, foi considerada a administragdo do nivolumabe como agente Unico e em doses fixas, iniciando
trés semanas apos a Ultima dose da combinag3o de nivolumabe com ipilimumabe. 90 custo do tratamento com cabozantinibe com
dois comprimidos de 20 mg ao dia ou um comprimido de 40 mg ao dia é o mesmo, de acordo com os pregos levantados. ¢Custo
apresentado para ciclos mensais. fO custo de tratamento anual seguiu as determinacdes das bulas dos medicamentos, considerando
o uso de nivolumabe em doses fixas, em combinagdo com 40 mg de cabozantinibe administrados por via oral 1 vez ao dia. 80 custo
de tratamento anual seguiu as determinagdes da bula do medicamento, considerando o uso de nivolumabe em monoterapia e em
doses fixas.

A fim de complementar os dados previamente apresentados, destaca-se que na lista da Camara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), o Prego Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) do nivolumabe é de RS 3.406,99 para a apresentacdo de 4mL e RS 8.517,46 para a
apresentacdo de 10mL, considerando uma aliquota de 18%. O PMVG 18% do ipilimumabe (5
mg/mL) é RS 17.988,58 e do cabozantinibe é RS 16.221,95, RS 32.443,92 e RS 34.538,10 para as

apresentacdes de 20, 40 e 60 mg, respectivamente.

Os custos para os medicamentos utilizados como comparadores nos estudos incluidos na sintese
de evidéncia deste parecer estdo disponiveis no Quadro 3. O Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS
(SIGTAP), inclui um procedimento “03.04.02.016-8 - Quimioterapia do Carcinoma de Rim

Avancgado”, cujo valor da Autorizagdo de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) é de RS 3.311,50.

Quadro 3. Descricdo de custos dos comparadores

. Numero de Prego da C.usto por Custo do
. Dose por ciclo . o ciclo de
Medicamento embalagens por ciclo | apresentagao tratamento
de tratamento tratamento
de tratamento (RS) (RS) anual (R$)
—
Snggl:::b_e 50 mg/dia, no
& esquema 4/2 b
embalagem . . 1 11.932,76 11.932,76 107.394,84
(ciclos de seis
com 28
. semanas)
comprimidos)
Pazopanibe¢
(200 mg; 800 mg/dia
embalagem (ciclo de 30 4 2.031,60 8.126,40 98.871,20
com 30 dias)
comprimidos)
Everolimod
(10 mg; 10 mg/dia
embalagem (ciclo de 30 1 6.398,70 6.398,70 77.850,85
com 30 dias)
comprimidos)

Fonte: Banco de Precos em Saude3?; bulas dos medicamentos*3-45. 20 menor custo de tratamento com sunitinibe foi
aquele utilizando a embalagem com comprimidos de 50 mg. ®O custo de tratamento anual seguiu as determinacdes
da bula do medicamento, considerando nove ciclos ao ano. €O menor custo de tratamento com pazopanibe foi
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aquele utilizando a embalagem com comprimidos de 200 mg. 9Devido ao grande numero de apresentacdes para
este medicamento, optou-se por apresentar o custo do tratamento para a apresentagdo com a dose mais préxima a
recomendado em bula.

5. METODOS

5.1 Pergunta estruturada

O nivolumabe é eficaz e seguro para o tratamento do carcinoma de células renais avancado

(CCRa), em qualquer linha de cuidado?

Tal pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS (acronimo
para Populacdo ou Problema, Intervencao, Comparador, “Outcomes” ou desfechos e Tipo de
estudo), de acordo com o exposto abaixo:

Quadro 4. Pergunta estruturada, acréonimo PICOS
P (populagao) Pessoas de qualquer idade diagnosticadas com carcinoma de células

renais avangado (CCRa)

| (intervengao) Nivolumabe (Opdivo®) em qualquer linha de tratamento:

Primeira linha:

(1) em combinagdo com ipilimumabe: pessoas com risco intermediario
ou alto (desfavoravel)

(2) em combinagdo com cabozantinibe

Segunda linha:

(1) apds terapia antiangiogénica prévia

C (comparadores) | Intervengdes disponiveis no SUS, placebo, tratamento de suporte ou
nenhuma intervencao

O (desfechos —
e Desfechos Primarios:
outcomes)
(1) Sobrevida global.

() Sobrevida livre de progressao.

(1) Eventos adversos graves.

e Desfechos Secundarios:
(IV) Quaisquer eventos adversos.
(V) Taxa de resposta tumoral.

(V1) Qualidade de vida.
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S (tipo de estudo) Foram considerados, em ordem de prioridade: ensaios clinicos
randomizados, ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos
ndo-randomizados ou estudos comparativos observacionais

longitudinais (coorte prospectivo, coorte histérico e caso-controle).

5.2. Critérios de elegibilidade

e Participantes: pessoas de qualquer idade diagnosticadas com CCRa, independente da
severidade da doenga.

e Intervengdo: estudos cuja intervengdo fosse nivolumabe com doses/esquemas de
administracdo aprovados em bula (Quadro 1). As excecdes sdo referentes aos estudos que
usaram 3 mg/kg de nivolumabe a cada duas semanas em monoterapia. Isso se deve ao fato
de que, de acordo com a bula do medicamento, analises abrangentes demonstraram que os
perfis de beneficio e risco associados as doses de 240 mg a cada duas semanas e 480 mg a
cada quatro semanas de nivolumabe devem ser semelhantes aqueles do regime de 3 mg/kg
acada duas semanas®®. N3o foram estabelecidas restricdes quanto ao tempo de tratamento.

e Comparador(es): considerando que o nivolumabe estd disponivel na salide suplementar,
estudos com os seguintes comparadores foram considerados elegiveis: intervencdes
disponiveis no SUS, placebo ou nenhuma intervencdo. Nao foram estabelecidas restricdes
quanto a dose e tempo de tratamento.

o Tipos de estudo incluidos no PTC: Para inclusdo dos estudos, foi seguida a hierarquia dos
niveis de evidéncia de estudos primarios. Foram considerados em ordem de prioridade:
ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos nao-
randomizados ou estudos comparativos observacionais longitudinais (coorte prospectivo,

coorte histoérico e caso-controle).

5.3 Desfechos de interesse

Os desfechos considerados neste PTC foram:
Primarios

e Sobrevida global.

e Sobrevida livre de progressao.
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e Eventos adversos graves.
Secundarios

e Quaisquer eventos adversos.
e Taxa de resposta tumoral.

e (Qualidade de vida.

Esses desfechos estdo alinhados com o que foi estabelecido pelo Definition for the Assessment

of Time-to-event Endpoints in CANcer trials (DATECAN)?®.

5.4 Busca por estudos

Foi realizada uma busca sistematizada da literatura, direcionada a ensaios clinicos
randomizados, nas bases Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via
PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS, via Biblioteca Virtual em Saude [BVS]) e Clinical Trials, em 22 de
agosto de 2023, além da busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes. Ndo

foram aplicados filtros de data e idioma.

5.5 Selegdo dos estudos

A elegibilidade dos estudos foi avaliada em duas etapas, ambas por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagdo de titulo e resumo de cada um dos
estudos obtidos através das estratégias de busca, utilizando a plataforma Rayyan QCR*’. Na
segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo dos estudos incluidos na fase anterior de
elegibilidade. As divergéncias foram resolvidas por meio de consenso nas duas etapas da

selegdo. Os critérios de elegibilidade foram apresentados no tdpico 5.2.

5.6 Extra¢ao de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes.

Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso. A extra¢do das seguintes informagoes foi
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realizada por meio de um formulario eletronico prdéprio, construido no programa Microsoft
Excel®:
a. Participantes: condicdo clinica apresentada e idade dos participantes incluidos.
b. Grupos intervencdo e controle: linha de tratamento, nimero de participantes e
tratamento em cada um dos grupos.
c. Desfechos: medida de efeito sumario e respectiva medida de dispersao, e intervalo de
confiancga para cada um dos desfechos.

d. Estudo: autor, ano, delineamento e fontes de financiamento.

5.7 Avaliagdo da qualidade metodoldgica ou do risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos no PTC foram avaliados pela versao
original da ferramenta Cochrane Risk of Bias tool — RoB>. Essa etapa foi realizada por dois

revisores, de forma independente, e as discrepancias foram resolvidas por meio de consenso.

5.8 Apresentacao e interpretagao dos resultados

As anadlises foram apresentadas de acordo com a linha de tratamento do CCRa e as associa¢oes
com nivolumabe (ipilimumabe ou cabozantinibe). Foram descritas as caracteristicas dos estudos
incluidos, tais como desenho, bracos dos estudos, desfechos avaliados, dose utilizada e
participantes (n). Para cada estudo, foram descritos os resultados para os desfechos incluidos
neste PTC. Quando disponiveis e homogéneos, os dados dos ECR seriam agrupados em
metanalise, por meio do programa Review Manager. Devido ao nimero limitado de estudos,

desfechos primarios e secundarios foram descritos de forma narrativa.

5.9 Avaliagao da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)* para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas para os

desfechos primarios.
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6. RESULTADOS
6.1 Resultados da busca

Apds uma busca sistematizada direcionada a ensaios clinicos randomizados foram encontradas
1.145 referéncias. Ap6s a exclusdo das duplicatas e leitura por titulo e resumo, restaram 53
publicacles para a avaliagdao por texto completo. Apds esta segunda etapa de elegibilidade,
foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados publicados em 44 referéncias, sendo dois
para primeira linha e dois para segunda linha de tratamento. Destas 44 referéncias, 19 sao
resumos ou artigos que ndo trazem informacdes adicionais aos artigos incluidos**®’ e sete s3o
publica¢des com subgrupos dos estudos incluidos e que ndo fazem parte do escopo deste PTC®®
4. A Figura 1 resume o processo de elegibilidade dos ensaios clinicos randomizados. A lista de
referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com o motivo de exclusdo, é

apresentada no Anexo Il.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de elegibilidade dos ensaios clinicos randomizados

o Referéncias identificadas em
i bases de dados (n = 1145)
S Pubmed (n = 235) . P
= —| Duplicatas eliminadas (n = 178)
s Embase (n = 652)
5 Cochrane (n=138)
T LILACS (via BVS) (n = 4)
Clinical Trials (n = 116)
B I
Referéncias avaliadas por titulo e »| Referéncias eliminadas (n = 914)
resumo (n = 967)
1
@ ferdncias eliminad ~
[T Referéncias avaliadas por texto Referéncias eliminadas (n = 9)
i _ — Delineamento {n = 7)
completo (n =53) Desfecho (n = 2)
|
o Estudos incluidos no PTC
]
[ (n=4)
E Referéncias dos estudos incluidos
- (n =44)

6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos neste parecer. Foram
priorizados os resultados referentes as analises principais de cada estudo, e quando disponiveis,
os resultados mais recentes do periodo de acompanhamento estendido também foram
incluidos no parecer. Essa abordagem foi adotada porque, apds a andlise primaria, emendas nos
protocolos dos estudos CheckMate 214 e CheckMate 025 permitiram que participantes do grupo
controle fossem considerados para uma transicdo para o tratamento com nivolumabe, desde

gue atendessem a todos os critérios de inclusao estabelecidos pelos pesquisadores.

Tratamento de primeira linha: nivolumabe + ipilimumabe
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No estudo CheckMate 214, as avaliagbes da doenga foram feitas usando tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, de acordo com os Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Sélidos (RECIST; versdo 1.1). Para avaliagdo da qualidade de vida foram
utilizadas as pontuacgdes do Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index 19
(FKSI-19), Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G) e a versdo de trés niveis
do European Quality of Life 5 (EQ-5D-3L). Para as trés ferramentas, pontuagdes mais altas
indicam melhora da qualidade de vida.

Neste parecer, os resultados de eficacia foram apresentados exclusivamente para a populagao
indicada na bula, ou seja, aqueles com risco intermediario/alto de acordo com o Consércio
Internacional de Banco de Dados de CCRm (IMDC), sendo aplicada analise por intencdo de tratar
(n intervencdo = 425; n controle = 422). Por outro lado, os desfechos de seguranca foram
apresentados para participantes que receberam pelo menos uma dose dos medicamentos do
estudo, independentemente do nivel de risco dos participantes, porque o estudo nao
apresentou resultados estratificados com base nesse critério (n interven¢do = 547; n controle =

535).

A duracdo mediana do tratamento foi de 7,9 meses (IC 95% 6,5 — 8,4) no grupo intervengdo e
7,8 meses (IC 95% 6,4 — 8,6) no grupo controle. Foram identificadas sete publicagGes do estudo

CheckMate 214, com diferentes resultados de interesse e/ou tempos de seguimento’>8?,

Tratamento de primeira linha: nivolumabe + cabozantinibe

No estudo CheckMate 9ER, as avaliacdes da doenca foram realizadas através de tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, de acordo com os critérios RECIST (versdo 1.1).
Para avaliacdo da qualidade de vida foram utilizadas as pontuac¢des do FKSI-19 e do EQ-5D-3L.
Para os desfechos de eficdcia foi aplicada analise por inten¢do de tratar, incluindo 323
participantes no grupo intervencdo e 328 no grupo controle; enquanto para os desfechos de
seguranca foram incluidos nas analises participantes que receberam pelo menos uma dose dos
medicamentos do estudo (n=320, em cada grupo).

A mediana da duragdo do tratamento foi de 21,8 meses no grupo intervengao e 8,9 meses no
grupo controle. Foram identificadas cinco publicagdes do CheckMate 9ER que reportaram

diferentes resultados de interesse e/ou tempos de seguimento*%6,

Tratamento de segunda linha: nivolumabe em monoterapia, apds terapia antiangiogénica
prévia
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No estudo CheckMate 025, as avaliagGes da doenca foram realizadas com o uso de tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, de acordo com os critérios RECIST (versdo 1.1). A
gualidade de vida foi avaliada através das pontuacées do EQ-5D-3L e do Functional Assessment
of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS). O
guestionario FKSI-DRS compreende nove questdes especificas sobre sintomas, voltadas para
falta de energia, dor, perda de peso, dor dssea, fadiga, dificuldade respiratdria, tosse, febre e

presenca de sangue na urina. Pontuag¢des mais altas indicam melhor qualidade de vida.

Todos os participantes submetidos a randomizag¢do foram incluidos nas andlises de eficacia
(intervencdo n = 410; controle n = 411). Os participantes que receberam ao menos uma dose do
medicamento do estudo foram incluidos nas analises de seguranga (intervengdo n =
406;controle n = 397). Foram identificadas cinco publicacbes do estudo CheckMate 025, com

diferentes resultados de interesse e/ou tempos de seguimento®2,

O estudo NIVOSWITCH tinha como objetivo avaliar o beneficio em termos de sobrevida de uma
abordagem de troca precoce de sunitinibe ou pazopanibe para nivolumabe. Entretanto, foi
interrompido prematuramente devido a dificuldade em recrutar um numero suficiente de
participantes. Apenas 99 dos 244 participantes inicialmente planejados foram randomizados
(intervencdo n = 25; controle n = 24). Foi identificado um resumo em anais de congresso com

resultados parciais do estudo NIVOSWITCH®,
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Quadro 5. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos neste PTC

Tempo de seguimento

Delineamento do

Fontes de

Estudo Autor, ano Participantes Intervengdo Comparador Desfechos ) .
(meses) estudo e local financiamento
Motzer et al Minimo: 17,5
(2018)7° Mediano: 25,2
Cella et al .
(2019)7® Mediano: 25,2 3 mg/kg de nivolumabe + 1
Motzer et al Minimo: 30 Participantes 218 Tgézgtggslsélgl;;ab%ra 50 mg de sunitinibe (via Sobrevida global,
CheckMate (2019)"” Mediano: 32,4 . anos com CCRcc »P g ) sobrevida livre de
Ensaio clinico quatro doses (fase de oral), uma vez ao dia, - .
214 Motzer et al Minimo: . avancgado ou . . . progressao, eventos Bristol-Myers
28 inimo: 42 randomizado . N indugdo), seguido de durante quatro semanas . .
(NCT0223174 (2020) metastatico ndo ; ) ) adversos graves e gerais, Squibb
- — aberto, de fase 3 monoterapia com 3 mg/kg de cada ciclo de seis
9) Albiges et al Minimo: 48 tratados . taxa de resposta tumoral e
. X de nivolumabe, a cada semanas (n=546) . .
(2020)7° Mediano: 55 previamente qualidade de vida
I ——— duas semanas (fase de
Motzer et a M|r.1|mo. 60 manutencdo) (n=550)
(2022)%° Mediano: 67,7
Cella et al -
(2022)% Minimo: 60
Choueiri et al .
(2021) Mediano: 18,1
Cella et al . ici > i
a3 Mediano: 23,5 Participantes 218 240 mg de nivolumabe, a 50 mg de sunitinibe (via Sobre\{lda global,
CheckMate (2022) L anos com CCRcc X sobrevida livre de
Ensaio clinico cada duas semanas, + 40 oral), uma vez ao dia, - .
9ER Motzer et al Medi . . avanc¢ado ou .. . progressao, eventos Bristol-Myers
a4 ediano: 32,9 randomizado PR mg de cabozantinibe (via durante quatro semanas : )
(NCT0314117 (2022) metastético ndo . ) ) adversos graves e gerais, Squibb
aberto, de fase 3 oral), uma vez ao dia de cada ciclo de seis
7) Cella et al Mediano: 32.9 tratados (n=323) semanas (n=328) taxa de resposta tumoral e
(2022)%> ediano: 32, previamente qualidade de vida
Burotto et al Minimo: 36,5
(2023)2¢ Mediano: 44
Motzer et al Minimo: 14
(2015)°? Mediano: 25 Participantes 218
Cella et al (s anos com CCRcc Sobrevida global,
93 Maximo: 26 i N
CheckMate (2016) s avancgado ou . . . sobrevida livre de
Ensaio clinico " 3 mg/kg de nivolumabe, a 10 mg de everolimo (via - .
025 Motzer et al - . metastatico que ) progressao, eventos Bristol-Myers
0 Minimo: 51 randomizado cada duas semanas (n = oral), uma vez ao dia (n = . .
(NCT0166878 (2020) receberam adversos graves e gerais, Squibb
— aberto, de fase 3 . 410) 411)
4) Motzer et al Minimo: 64 terapia taxa de resposta tumoral e
(2020)* Mediano: 72 antiangiogénica qualidade de vida
Escudi t al anterior
Sc(;O'zezr)ses @ Minimo: 87,7
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NIVOSWITCH
(NCT0295955
4)

Grunwald et
al (2020)%°

Ensaio clinico
randomizado
aberto, de fase 2

Participantes 218
anos com CCRcc
avancgado ou
metastético que
receberam
terapia
antiangiogénica
anterior

240 mg de nivolumabe, a
cada duas semanas. Apds
16 semanas, 480 mg de
nivolumabe, a cada quatro
semanas (n = 25)

50 mg de sunitinibe (via
oral), uma vez ao dia,
durante quatro semanas
de cada ciclo de seis
semanas (n = 2)
ou
800 mg de pazopanibe (via
oral), uma vez ao dia (n =
22)

Sobrevida global,
sobrevida livre de
progressdo, eventos gerais
e taxa de resposta tumoral

AlO-Studien-
gGmbH/Bristol-
Myers Squibb
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6.3 Avaliacdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos encontra-se detalhado no Quadro 6.

Quadro 6. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, de acordo com a

ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB)

Estudo

Geragdo da sequéncia de

CheckMate 214

CheckMate 9ER

CheckMate 025

NIVOSWITCH

randomizagdo

(IVRS).”

Citagdo: “Patients were
randomised ina 1:1
ratio to NIVO+IPl or SUN
through an Interactive
Voice Response System

Citagdo: “Patients
were randomly
assigned 1:1 by use
of an interactive
response technology
to treatment with

Comentario: método de
geragdo da sequéncia de
randomizagdo julgado

como adequado

nivolumab plus
cabozantinib
combination therapy
or sunitinib
monotherapy.”

nivolumab or
everolimus
through an

Comentario:
método de

Citagdo: “Patients
were randomly
assigned (1:1) to

interactive voice
response system.”

Sigilo de alocagao

de geragdo da
sequéncia de
randomizagdo
julgado como

adequado

Comentario: método

geragdo da
sequéncia de
randomizagao
julgado como
adequado

Citagdo: “1:1
randomization at
12 wks.: TKI
continuation vs.
switch to NIVO
(240 or 480 mg

IV q2-4wks).”

Comentario: o
método para
geragdo da
sequéncia de
randomizagdo
ndo foi descrito

como adequado

Citagdo: “Allocation and
implementation was
managed via IVRS.”

Comentario: método de
geragdo da sequéncia de
randomizacgdo julgado

Citagdo: “The

technology team.
This allocation
sequence was
transferred to a
third-party vendor
for enrolment of
patients and
assignment to trial
groups in
collaboration with
the investigators at
the study sites.”

Comentario: o
estudo ndo
menciona as medidas
tomadas para
garantir o sigilo de

allocation sequence
was generated by the
Bristol Myers Squibb
interactive response

Citagdo: “Patients
were randomly

interactive voice
response system.”

Comentario:

sequéncia de
randomizagao
julgado como
adequado

assigned (1:1) to 12 wks.: TKI
nivolumab or continuation vs.
everolimus switch to NIVO
through an (240 or 480 mg

estudo ndo
método de menciona as
geragdo da medidas

Citagdo: “1:1
randomization at

IV q2-4wks).”

Comentario: o

tomadas para
garantir o sigilo
de alocagdo

alocagdo
Mascaramento Sobrevida
dos global
participantes e Citagdo: “Patients and Citagdo: “Because
equipe

investigators were not
masked to treatment

assignment as this was
an open-label trial.”

Comentario:
Considerou-se que a

the trial was open-
label, no masking
occurred.”

Comentario:
Considerou-se que a

Citagdo: “Patients
and investigators
were not masked
to treatment
assignment
because this was
an open-label

Citagdo: “Thisis a

open-label, phase

randomized,
Il trial.”

Comentario:
Considerou-se

arcia d auséncia de trial. quea Zusencua
ausencia ~e mascaramento ndo . e
mascaramento ndo deve Comentario: mascaramento
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exercer um impacto deve exercer um Considerou-se ndo deve exercer
substancial neste impacto substancial que a auséncia de um impacto
desfecho neste desfecho mascaramento substancial neste
ndo deve exercer desfecho
um impacto
substancial neste
desfecho
Sobrevida Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
livre de
progressao Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima
Eventos Alto risco Alto risco Alto risco
adversos
graves Citagdo: “Patients and Citagdo: “Because Citagdo: “Patients
investigators were not the trial was open- and investigators
masked to treatment label, no masking were not masked
assignment as this was occurred.” to treatment
an open-label trial.” assignment
Comentario: because this was
Comentario: Considerou-se que a an open-label . .
Considerou-se que a auséncia de trial.” Néo avaliado
- pelo estudo
auséncia de mascaramento pode
mascaramento pode exercer um impacto Comentario:
exercer um impacto substancial neste Considerou-se
substancial neste desfecho que a auséncia de
desfecho mascaramento
pode exercer um
impacto
substancial neste
desfecho
Quaisquer Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco
eventos
adversos Idem acima Idem acima Idem acima Citagdo: “Thisis a
randomized,
open-label, phase
I trial.”
Comentario:
Considerou-se
que a auséncia
de
mascaramento
pode exercer um
impacto
substancial neste
desfecho
Taxa de Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
resposta
tumoral Citagdo: “Patients and Citagdo: “Because Citagdo: “Patients | Citagdo: “Thisis a
investigators were not the trial was open- and investigators randomized,
masked to treatment label, no masking were not masked | open-label, phase
assignment as this was occurred.” to treatment Il trial.”
an open-label trial.” assignment
- Comentario: because this was CorrTentério:
C.omentano: Considerou-se que a an op(.en—’llabel Con5|deroAu—s.e
Con5|de[oujse que a auséncia de trial. gue a auséncia
ausencia df mascaramento ndo - de
mascaramento ndo deve deve exercer um Comentario: mascaramento
exercer um impacto impacto substancial Conside[oujse nao deye exercer
substancial neste neste desfecho que a auséncia de um impacto
desfecho mascaramento substancial neste
ndo deve exercer desfecho
um impacto
substancial neste
desfecho
Qualidade Alto risco Alto risco Alto risco
COMEE] N3&o avaliado
Citagdo: “Patients and Citagdo: “Because Citagdo: “Patients
investigators were not the trial was open- and investigators pelo estudo
masked to treatment were not masked
34

GOVERNO FEDERAL

ai i

UNIAO E RECONSTRUGAO




assignment as this was label, no masking to treatment
an open-label trial.” occurred.” assignment
because this was
Comentario: Comentario: an open-label
Considerou-se que a Considerou-se que a trial.”
auséncia de auséncia de
mascaramento pode mascaramento pode Comentario:
exercer um impacto exercer um impacto Considerou-se
substancial neste substancial neste que a auséncia de
desfecho desfecho mascaramento
pode exercer um
impacto
substancial neste
desfecho
Mascaramento Sobrevida Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
dos avaliadores global
dos desfechos Citagdo: “Patients and Citagdo: “Because Citagdo: “Patients | Citagdo: “Thisis a
investigators were not the trial was open- and investigators randomized,
masked to treatment label, no masking were not masked | open-label, phase
assignment as this was occurred.” to treatment Il trial.”
an open-label trial.” assignment
- Comentario: because this was Comentério:
;omentarlo: Considerou-se que a an op?n—labe/ ConS|derciu—sg
Conmdetou.—se quea auséncia de trial.” que a auséncia
auséncia de mascaramento ndo de
mascaramento ndo deve deve exercer um Comentario: mascaramento
exercer um impacto impacto substancial Conside[ou.—se nao de.ve exercer
substancial neste neste desfecho que a auséncia de um impacto
desfecho mascaramento substancial neste
ndo deve exercer desfecho
um impacto
substancial neste
desfecho
Sobrevida Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
livre de
progressao Idem acima Citagdo: Idem acima Idem acima
“Progression-free
survival and objective
response were
assessed by blinded
independent central
review.”
Comentario:
Adequado.
Eventos Alto risco Alto risco Alto risco
adversos
graves Citagdo: “Patients and Citagdo: “Because Citagdo: “Patients
investigators were not the trial was open- and investigators
masked to treatment label, no masking were not masked
assignment as this was occurred.” to treatment
an open-label trial.” assignment
Comentario: because this was
Comentario: Considerou-se que a an open-label - .
Considerou-se que a auséncia de trial.” Néo avaliado
. pelo estudo
auséncia de mascaramento pode
mascaramento pode exercer um impacto Comentario:
exercer um impacto substancial neste Considerou-se
substancial neste desfecho que a auséncia de
desfecho mascaramento
pode exercer um
impacto
substancial neste
desfecho
Quaisquer Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco
eventos
adversos Idem acima Idem acima Idem acima Citagdo: “Thisis a
randomized,
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open-label, phase
Il trial.”

Comentario:
Considerou-se
que a auséncia

de
mascaramento
pode exercer um
impacto
substancial neste
desfecho
Taxa de Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
resposta
tumoral Citagdo: “Patients and Citagdo: Citagdo: “Patients | Citagdo: “Thisis a
investigators were not “Progression-free and investigators randomized,
masked to treatment survival and objective | were not masked | open-label, phase
assignment as this was response were to treatment I trial.”
an open-label trial.” assessed by blinded assignment
independent central because this was Comentario:
Comentario: review.” an open-label Considerou-se
Considerou-se que a trial.” que a auséncia
auséncia de Comentario: de
mascaramento ndo deve Adequado Comentario: mascaramento
exercer um impacto Considerou-se ndo deve exercer
substancial neste que a auséncia de um impacto
desfecho mascaramento substancial neste
ndo deve exercer desfecho
um impacto
substancial neste
desfecho
Qualidade Alto risco Alto risco Alto risco
de vida
Citagdo: “Patients and Citagdo: “Because Citagdo: “Patients
investigators were not the trial was open- and investigators
masked to treatment label, no masking were not masked
assignment as this was occurred.” to treatment
an open-label trial.” assignment
Comentario: because this was
Comentario: Considerou-se que a an open-label o .
Considerou-se que a auséncia de trial.” Néo avaliado
- pelo estudo
auséncia de mascaramento pode
mascaramento pode exercer um impacto Comentario:
exercer um impacto substancial neste Considerou-se
substancial neste desfecho que a auséncia de
desfecho mascaramento
pode exercer um
impacto
substancial neste
desfecho
Dados Sobrevida Baixo risco Baixo risco Baixo risco
incompletos dos | global
desfechos Citagdo: “Secondary end Citagdo: “The Citagdo: “All Comentarios: os
points included the secondary end points patients who dados
objective response rate, were overall survival underwent apresentados
progression-free and objective randomization estdo
survival, and overall response (including were included in incompletos e
survival, all in the time to and duration the efficacy ndo permitem
intention-to-treat of response) in the analyses” uma
population” intention-to-treat interpretagdo
(..)” Comentario: segura sobre
Comentario: Andlises Angdlises este dominio
adequadas foram Comentario: Andlises | adequadas foram
planejadas para lidar adequadas foram planejadas para
com perdas planejadas para lidar lidar com
com perdas perdas
Sobrevida Baixo risco Baixo risco Baixo risco
livre de
progressao Idem acima Idem acima Idem acima
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Citagdo: “The
primary end point
was progression-free
survival among all
the patients who
underwent
randomization
(intention-to-treat
population).”

Comentario: Andlises
adequadas foram
planejadas para lidar

com perdas
Eventos Baixo risco Baixo risco Baixo risco
adversos
graves Citagdo: Citagdo: Citagdo: “patients
“(...) the incidence rate “Safety was assessed | who received one
of adverse events in all treated or more doses of
among all treated patients.” study drug were
patients.” included in the
Comentario: 320/328 safety analyses”
Comentario: 535/546 participantes do
participantes do grupo grupo controle e Comentario:
controle e 547/550 320/323 397/411
participantes do grupo participantes do participantes do
intervengdo receberam grupo intervengdo grupo controle e Ndo avaliado
tratamento; considerou- receberam 406/410 pelo estudo
se que as perdas foram tratamento; participantes do
pequenas e ndo devem considerou-se que as grupo
introduzir viés a andlise perdas foram intervengdo
do desfecho pequenas e ndo receberam
devem introduzir tratamento;
viés a andlise do considerou-se
desfecho que as perdas
foram pequenas e
ndo devem
introduzir viés a
analise dos
desfechos
Quaisquer Baixo risco Baixo risco Baixo risco
eventos
adversos Idem acima Idem acima Idem acima Comentarios: os
dados
apresentados
estdo
incompletos e
ndo permitem
uma
interpretagdo
segura sobre
este dominio
Taxa de Baixo risco Baixo risco Baixo risco
resposta
tumoral Citagdo: “Secondary end Citagdo: “The Citagdo: “All Idem acima
points included the secondary end points patients who
objective response rate, were overall survival underwent
progression-free and objective randomization
survival, and overall response (including were included in
survival, all in the time to and duration the efficacy
intention-to-treat of response) in the analyses”
population” intention-to-treat
(..)” Comentario:
Comentario: Analises Andlises
adequadas foram Comentario: Andlises | adequadas foram
planejadas para lidar adequadas foram planejadas para
com perdas planejadas para lidar lidar com
com perdas perdas
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Qualidade
de vida

Citagdo: “We also report
here the PRO results for
the intention-to-treat
population.”

Comentario: Analises
adequadas foram
planejadas para lidar
com perdas

Citagdo: “Here, we
report PRO analyses
based on the
intention-to-treat
population {(...)”

Comentario: Analises
adequadas foram
planejadas para lidar
com perdas

Idem acima

N3do avaliado
pelo estudo

Relato seletivo dos desfechos

Comentario: todos os
desfechos planejados no
protocolo foram
apresentados nos
artigos localizados

Comentario: todos os
desfechos planejados
no protocolo foram
apresentados nos
artigos localizados

Comentario:
todos os
desfechos
planejados no
protocolo foram

Alto risco

Comentario:
parte dos
desfechos

previstos no

protocolo ndo

apresentados nos foram
artigos apresentados.
localizados
Outros vieses
Comentario: nenhuma Comentario: Comentario: Comentario:

outra fonte adicional de
viés foi localizada

nenhuma outra fonte
adicional de viés foi
localizada

nenhuma outra
fonte adicional de
viés foi localizada

nenhuma outra

fonte adicional
de viés foi
localizada

6.4 Resultados dos estudos incluidos

Tratamento de primeira linha: nivolumabe + ipilimumabe

O estudo CheckMate 214 mostrou que, comparado ao sunitinibe, o nivolumabe + ipilimumabe
revelou melhora na sobrevida global, mas ndo na sobrevida livre de progressao, aos dois anos
de acompanhamento. Em termos de sobrevida global o grupo que recebeu nivolumabe +
ipilimumabe apresentou uma probabilidade de sobrevida aos 18 meses de 75%, enquanto o
grupo que recebeu sunitinibe teve uma probabilidade de 60%. No entanto, a mediana da
ndo foi atingida com nivolumabe + ipilimumabe neste tempo de

sobrevida global

acompanhamento’.

A taxa de resposta objetiva foi estatisticamente maior no grupo que recebeu a intervencdo, em
comparagdo com o grupo controle (Quadro 7). No grupo intervengao, 40 (9%) participantes
alcangaram taxa de resposta completa, enquanto no grupo controle, apenas cinco (1%)

obtiveram esse resultado’.
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Quadro 7. Resultados para os desfechos de interesse do estudo incluido sobre a associacdo de
nivolumabe + ipilimumabe na primeira linha de tratamento.

Desfechos de Resultados
interesse

HR 0,63 (IC 99,8% 0,44 a 0,89; p<0,001); 1 ECR; 847 participantes
Sobrevida global | IC 99,8% compativel com aumento na sobrevida global variando de 11% a 56% com o uso de
nivolumabe + ipilimumabe versus sunitinibe, aos dois anos de acompanhamento’.

HR 0,82 (1C99,1% 0,64 a 1,05; p = 0,03*); 1 ECR; 847 participantes

Sobrevida livre de 1C 99,1% compativel com reducdo de 5% a um aumento de 36% na sobrevida livre de
progressio progressdo com o uso de nivolumabe + ipilimumabe versus sunitinibe, aos dois anos de
acompanhamento’.

RR 0,72 (IC 95% 0,65 a 0,81; p<0,0001); 1 ECR; 1.082 participantes
IC 95% compativel com redugdo de 19% a 35% no risco de eventos adversos graves com o uso
de nivolumabe + ipilimumabe versus sunitinibe, aos dois anos de acompanhamento’.

RR: 0,95 (IC95% 0,93 a 0,98; p = 0,0009); 1 ECR; 1.082 participantes
IC 95% compativel com redugao de 2% a 7% no risco de quaisquer eventos adversos com o uso
de nivolumabe + ipilimumabe versus sunitinibe, aos dois anos de acompanhamento’.
Taxa de resposta | A taxa de resposta tumoral variou de 37% a 47% no grupo intervencdo e 22% a 31% no grupo

tumoral controle (p<0,001), aos dois anos de acompanhamento’.

Eventos adversos
graves?®

Quaisquer
eventos adversos?

e Qusode nivolumabe +ipilimumabe foi associado a beneficios na qualidade de vida quando
comparado ao sunitinibe, usando a pontuagdo total do FKSI-19 (p<0,0001) e pontuagdo
total do FACT-G (p 0,0005)76.

. e N3o foram observadas diferencas significativas na qualidade de vida entre os grupos

Qualidade de interveng3o e controle, usando a EVA do EQ-5D-3L e do indice de Utilidade do Reino Unido

vida® do EQ-5D-3L (p 0,45 e 0,07, respectivamente)7s.

e (O tratamento com nivolumabe + ipilimumabe levou a uma redugdo significativa no tempo
de deterioragdo da qualidade de vida no FKSI-19 (HR: 0,54; IC 95% 0,46 a 0,63), FACT-G
(HR: 0,63; 1C 95% 0,52 a 0,75), EVA do EQ-5D-3L (HR: 0,75; IC 95% 0,63 a 0,89) e indice de
utilidade do Reino Unido (HR: 0,67; IC 95% 0,57 a 0,80)76.

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo; FKSI-19: Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom
Index 19; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy —General; EVA: Escala Visual Analdgica; a. Foram apresentados eventos
adversos relacionados ao tratamento, ocorridos entre a primeira dose e 30 dias ap6s a ultima dose do medicamento do estudo; b.
Os valores apresentados para o desfecho qualidade de vida sdo referentes a alteracdo média na semana 103, em relagdo ao inicio
do estudo; *a diferenga entre os grupos ndo alcangou o limite pré-estabelecido (p 0,009) para significancia estatistica.

Ainda, em relacdo a qualidade de vida, foram identificadas diferencas significativas em quatro
dos cinco dominios do FKSI-19 (sintomas associados a doenca, sintomas fisicos relacionados a
doenga, efeitos colaterais do tratamento e bem-estar funcional), assim como nos dominios de

bem-estar fisico e funcional do FACT-G’®.

Apds um acompanhamento minimo de cinco anos, os beneficios para sobrevida global foram
mantidos e a diferenca entre os grupos para sobrevida livre de progressao foi significativa (11,6
meses [IC95% 8,4 — 16,5] versus 8,3 meses [IC 95% 7,0 — 10,4]; HR: 0,73, IC 95%: 0,61 a 0,87;
p=0,0004)%°.

Um resumo publicado em anais de congresso de 20238, apresentou os resultados de qualidade
de vida relacionada a saude do acompanhamento de cinco anos do estudo CheckMate 214,
revelando que os participantes do grupo intervencao relataram melhora nas pontuacgdes totais

39

GOVERNO FEDERAL

ZEN. HOSPITAL Colseio SN v o MINISTERIO DA
ReSY SiRIO-LIBANES CNJouusncA * PROADI-SUS SUS‘-‘ SAUDE S B

UNIAO E RECONSTRUGAO



médias do FKSI-19 ao longo do tempo, em comparagao com um declinio observado no grupo
controle. Os autores do estudo apenas mencionam no resumo que a mediana do tempo até o
declinio da qualidade de vida foi significativamente maior com nivolumabe + ipilimumabe do
que com sunitinibe para todos os escores do FKSI-19, bem como para os dominios total e fisico

do FACT-G (p < 0,05), porém nao apresentam seus valores.

Em relagdo a seguranca, € importante destacar que a maioria dos eventos adversos graves, no
grupo intervencdo, ocorreu durante a fase de induc¢do, quando os participantes estavam
recebendo nivolumabe + ipilimumabe, em comparagdo com a fase de manutenc¢do, quando
estavam em monoterapia com nivolumabe”’. O nimero de descontinuacdes de tratamento foi
mais elevado no grupo intervengdo (118/547; 22%) em comparagdo com o grupo controle
(63/535; 12%)7°. No grupo intervenc3o, esses eventos adversos incluiram aumento da alanina
aminotransferase, pneumonite, diarreia, aumento da aspartato aminotransferase, colite,
hipofisite, insuficiéncia adrenal e fadiga; no grupo controle, fadiga, diarreia, aumento da alanina

aminotransferase, pancreatite e trombocitopenia’” 78

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns no grupo intervengdo (5% da
amostra) incluiram fadiga, prurido, diarreia, rash, ndusea, aumento da lipase, hipotireoidismo,
diminuicdo do apetite, astenia, vomito, anemia e disgeusia. Eventos adversos potencialmente
imunomediados relacionados ao tratamento (inclui categorias cutanea, enddcrina,
gastrointestinal, pulmonar, hepatica e renal), de qualquer gravidade, foram relatados por
436/547 (80%) dos participantes, a maioria dos quais eram de grau 1 ou 2. A incidéncia e o tipo
de eventos adversos relacionados com o tratamento permaneceu consistente em todos os

tempos de seguimento avaliados (minimo: 60 meses) 77,

Tratamento de primeira linha: nivolumabe + cabozantinibe

Os resultados de sobrevida global e sobrevida livre de progressao demonstram uma melhora
para o grupo nivolumabe + cabozantinibe em relagdo ao grupo sunitinibe, mesmo apds um
acompanhamento mediano de 32,9 meses (Quadro 8). Aos 24 meses, a probabilidade de
sobrevida global foi superior no grupo intervengdo em comparagdo com o controle, com uma
diferenca de 10 pontos percentuais (70% versus 60%, respectivamente). Além disso, a
probabilidade de sobrevida livre de progressao aos 24 meses foi de 39,5% para a intervencao,

em contraste com 20,9% para sunitinibe®.
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Em um acompanhamento mediano de 32,9 meses, a taxa de resposta objetiva foi superior no
grupo que recebeu a intervengdo em compara¢do com o grupo controle (Quadro 8), assim como
uma proporgcao maior de participantes obteve uma resposta completa com nivolumabe +

cabozantinibe (40/323; 12%) comparado ao sunitinibe (17/328; 5%)%.

Quadro 8. Resultados para os desfechos de interesse do estudo incluido sobre a associa¢do de
nivolumabe + cabozantinibe na primeira linha de tratamento.

Desfechos de Resultados
interesse

HR 0,70 (IC 95% 0,55 a 0,90; p = 0,0043); 1 ECR; 651 participantes
IC 95% compativel com aumento na sobrevida global variando de 10% a 45% com o uso de
nivolumabe + cabozantinibe versus sunitinibe, apds um acompanhamento mediano de 32,9
meses®“.
HR 0,56 (IC 95% 0,46 a 0,68; p<0,0001); 1 ECR; 651 participantes
Sobrevida livre de|IC 95% compativel com aumento na sobrevida livre de progressio variando de 32% a 54% com
progressido o uso de nivolumabe + cabozantinibe versus sunitinibe, ap6s um acompanhamento mediano
de 32,9 meses?.
RR 1,20 (IC 95% 1,06 a 1,37; p = 0,0040); 1 ECR; 640 participantes
Eventos adversos | IC 95% compativel com aumento de 6% a 37% no risco de eventos adversos graves com o uso

Sobrevida global

graves® de nivolumabe + cabozantinibe versus sunitinibe, apds um acompanhamento mediano de 32,9
mesess.
RR 1,04 (IC 95% 1,00 a 1,08; p =0,0172) ; 1 ECR; 640 participantes
Quaisquer IC 95% compativel com nenhum aumento a um aumento de 8% no risco de quaisquer

eventos adversos? adversos graves com o uso de nivolumabe + cabozantinibe versus sunitinibe, apds um

acompanhamento mediano de 32,98

Taxa de resposta | A taxa de resposta tumoral variou de 50% a 61% no grupo intervengdo e 24% a 34% no grupo
tumoral controle, apés um acompanhamento mediano de 32,9%

e Adiferenca geral na alteragdo da pontuagdo de qualidade de vida foi significativa em favor|
do nivolumabe + cabozantinibe versus sunitinibe para a pontuacdo total do FKSI-19 (p <
0,0001), FKSI-DRS (p < 0,0001), EVA do EQ-5D-3L (p 0,0004) e indice de Utilidade do Reino

. Unido do EQ-5D-3L (0,0036)33,

Qualidade de O tratamento com nivolumabe + cabozantinibe levou a uma redugdo significativa no tempo
vida® de deterioragdo da qualidade de vida no FKSI-19 (HR: 0,70; IC95% 0,56 a 0,86; p = 0,0007),

FKSI-DRS (HR: 0,68; IC 95% 0,54 a 0,86; p = 0,0009), EVA do EQ-5D-3L (HR: 0,73 IC 95% 0,59

a 0,92; p = 0,0060). Ndo foram observadas diferencas significativas para o tempo até a

primeira deterioracdo da qualidade de vida para a escala indice de Utilidade do Reino

Unido do EQ-5D-3L (HR: 0,87; 1C 95% 0,71 a 1,07; p = 0,19)83,

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo; FKSI-19: Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom
Index 19; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index 19 disease-related symptoms; FACT-G:
Functional Assessment of Cancer Therapy — General; EVA: Escala Visual Analdgica; a. Foram apresentados eventos adversos
relacionados ao tratamento, ocorridos entre a primeira dose e 30 dias ap6s a ultima dose do medicamento do estudo; b. Os valores
apresentados para o desfecho qualidade de vida sdo referentes a alteragdo média na semana 115, em relagdo ao inicio do estudo.

Um resumo de anais de congresso publicado em 2023, que apresenta resultados do estudo
CheckMate 9ER apds um acompanhamento mediano de 44 meses, sugere que os beneficios

sobre a sobrevida global (49,5 versus 35,5 meses; HR: 0,70; IC95% 0,56 a 0,87; p = 0,0014) e
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sobrevida livre de progressao (16,6 versus 8,4 meses; HR: 0,58; IC95% 0,48 a 0,71, p = 0,0001)

foram mantidos®®.

Um resumo publicado em anais de congresso em 2022, avaliou a qualidade de vida dos
participantes do estudo CheckMate 9ER até a semana 151 (acompanhamento mediano de 32,9
meses). As pontua¢cbes médias do grupo nivolumabe + cabozantinibe ao longo do tempo
mostram que a qualidade de vida foi mantida ou melhorou, quando comparada a pontuacgdo
inicial, enquanto foram observadas reducdes na pontuacdo com sunitinibe®. Esses resultados

estdo em consonancia com os desfechos de qualidade de vida observados até a semana 115.

Quanto a seguranca, eventos adversos de qualquer grau relacionados ao tratamento que
resultaram na descontinuacdo do uso do medicamento experimental foram relatados por
87/320 participantes (27%) no grupo que recebeu nivolumabe + cabozantinibe. Dentre esses
participantes, 34 interromperam apenas o nivolumabe, 29 interromperam apenas o
cabozantinibe, 20 interromperam ambos simultaneamente e quatro interromperam ambos
sequencialmente. No grupo tratado com sunitinibe, 33/320 participantes (10%) descontinuaram

o tratamento devido a eventos adversos relacionados ao tratamento®.

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns no grupo intervengdo (25% da
amostra) foram diarreia, hipotireoidismo, eritrodisestesia palmar-plantar, fadiga, nausea,
aumento de alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, disgeusia, hipertensao,
diminuicdo do apetite, inflamagdo da mucosa, irritacdo na pele, prurido, astenia, estomatite,
vomito, disfonia, hipomagnesemia, lipase aumentada, anemia, amilase aumentada, artralgia,
dispepsia, trombocitopenia, contagem de plaquetas diminuida, doenca do refluxo
gastroesofdgico e neutropenia. Eventos adversosimunomediados de grau 3 e 4 foram incomuns
em todos os participantes tratados com nivolumabe + cabozantinibe, os mais comuns foram
aumento da alanina aminotransferase (9/320; 3%), diarreia (8/320; 3%) e hepatotoxicidade

(7/320; 2%)%.

Tratamento de segunda linha: nivolumabe em monoterapia, apds terapia antiangiogénica

prévia

Em aproximadamente dois anos de acompanhamento, a sobrevida global mediana foi maior no
grupo nivolumabe que no grupo everolimo, mas ndo houve diferenca entre os grupos para
sobrevida livre de progressdo (Quadro 9)%2. A taxa de resposta objetiva foi superior (25% vs 5%,

p<0,001) no grupo nivolumabe quando comparado ao everolimo (Quadro 9). Respostas
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completas foram observadas em quatro participantes (1%) no grupo nivolumabe e em dois

participantes (<1%) no grupo everolimo®2.

Por outro lado, os resultados parciais do estudo NIVOSWITCH sugerem resultados a favor da
continuagdo do uso de sunitinibe ou pazopanibe, em termos de sobrevida livre de progressao.
Para os desfechos sobrevida global e taxa de resposta tumoral ndo houve diferenca na

comparacgdo entre nivolumabe e a continuag¢do do uso de sunitinibe ou pazopanibe (Quadro 9).

Quadro 9. Resultados para os desfechos de interesse dos estudos incluidos sobre nivolumabe
em monoterapia, apds terapia antiangiogénica prévia.

Desfechos de

Resultados
interesse
e  Nivolumabe versus everolimo
HR 0,73 (1C 98,5% 0,57 a 0,93; p = 0,002); 1 ECR; 821 participantes
IC 98,5% compativel com aumento na sobrevida global variando de 7% a 43% com o uso de
. nivolumabe versus everolimo, em aproximadamente dois anos de acompanhamento®.
Sobrevida global

e  Nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe

HR: 1,86 (IC 95% 0,85 a 4,07; p = 0,10); 1 ECR; 99 participantes
IC 95% compativel com uma redugdo de 15% a um aumento de 307% na sobrevida global com
0 uso de nivolumabe?®°.

° Nivolumabe versus everolimo

HR 0,88 (IC95% 0,75 a 1,03; p =0,11); 1 ECR; 821 participantes
IC 95% compativel com uma redugdo de 3% a um aumento de 25% na sobrevida livre de
progressao com o uso de nivolumabe versus everolimo, em aproximadamente dois anos de

Sobrevida livre de acompanhamento®.

progressao

e  Nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe

HR 1,72 (IC95% 1,19 a 2,48; p = 0,0026); 1 ECR; 99 participantes
IC 95% compativel com uma redugdo de 19% a 148% na sobrevida livre de progressdo com o
uso de nivolumabe?®°.

. Nivolumabe versus everolimo

RR: 0,51 (IC 95% 0,40 a 0,65; p<0,0001); 1 ECR; 803 participantes
Eventos adversos |IC 95% compativel com uma redugdo de 35% a 60% no risco de eventos adversos graves com o
graves? uso de nivolumabe versus everolimo, em aproximadamente dois anos de acompanhamento®.

e  Nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe

N3o avaliado.

° Nivolumabe versus everolimo

RR 0,89 (IC95% 0,83 a 0,95; p = 0,0004); 1 ECR; 803 participantes

Quaisquer IC 95% compativel com uma redugdo de 5% a 17% no risco de quaisquer eventos adversos
eventos adversos? com o uso de nivolumabe versus everolimo, em aproximadamente dois anos de
acompanhamento®?.

e  Nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe
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RR 0,96 (IC 95% 0,88 a 1,04; p = 0,3173); 1 ECR; 99 participantes
IC 95% compativel com uma redugdo de 12% a um aumento de 4% no risco de quaisquer
eventos adversos com o uso de nivolumabe®?.

° Nivolumabe versus everolimo

OR 5,98 (IC 95% 3,68 a 9,72; p<0,001); 1 ECR; 821 participantes
Taxa de resposta | !C 95% compativel com uma chance de resposta tumoral entre 3,68 e 9,72 vezes maior com o

tumoral uso de nivolumabe versus everolimo, em aproximadamente dois anos de acompanhamento®.

e Nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe

Ndo houve diferenga entre os grupos (p =0,76).

. Nivolumabe versus everolimo

A diferenca geral na alteragdo da pontuac¢do de qualidade de vida foi significativa em favor do
Qualidade de nivolumabe para a pontuacdo FKSI-DRS (p < 0,001), EVA do EQ-5D-3L ( p < 0,001) e indice de

vida® Utilidade do Reino Unido do EQ-5D-3L (p < 0,001).

e  Nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe
N3o avaliado.

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo; OR: Odds Ratio; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy-
Kidney Symptom Index 19 disease-related symptoms; EVA: Escala Visual Analdgica; a. Foram apresentados eventos adversos
relacionados ao tratamento, ocorridos entre a primeira dose e 30 dias apds a ultima dose do medicamento do estudo; b. Os valores
apresentados para o desfecho qualidade de vida sdo referentes a alteragdo média em diferentes semanas, em relagdo ao inicio do
estudo.

No acompanhamento de 7 anos do estudo CheckMate 025, os beneficios para sobrevida global
foram mantidos (HR 0,84, 1C95% 0,72 — 0,99)%8. As probabilidades de sobrevida em 36, 48 meses
e 60 meses com nivolumabe em comparagao com everolimo foram de 9% (IC 95% 6 a 12) versus
2% (IC95% 1 a 4), 6% (IC95% 4 a 9) versus 1% (IC 95% 0 a 3) e 5% (IC 95% 3 a 8) versus 1% (IC

95% 0 a 3), respectivamente®’.

No estudo CheckMate 025, eventos adversos relacionados ao medicamento que levaram a
descontinuagdo do tratamento ocorreram em 31/406 participantes (8%) tratados com
nivolumabe e em 52/397 participantes (13%) tratados com everolimo. Os eventos adversos
relacionados ao tratamento mais comuns no grupo intervencdo (> 5% da amostra) foram fadiga,
nausea, prurido, diarreia, diminuicdo do apetite, rash, tosse, anemia e dispneia®’. A incidéncia
de eventos adversos relacionados ao tratamento permaneceu consistente em todos os tempos
de seguimento avaliados e ndo surgiram novos sinais de seguranca (intervencdo n = 406;
controle n = 397)% °*, No estudo NIVOSWITCH, n3o houve diferenca na comparacdo entre
nivolumabe e a continuagdo do uso de sunitinibe ou pazopanibe para quaisquer eventos

adversos, e ndo foram apresentados os eventos adversos mais frequentes.
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6.5 Avaliacdo da certeza da evidéncia

Foi adotada a abordagem GRADE*®*° para avaliar a certeza das evidéncias relacionadas aos desfechos primarios deste parecer est3o apresentados nos Quadros
10,11,12 e 13.

Quadro 10. Avalia¢do da certeza das evidéncias referentes ao nivolumabe + ipilimumabe versus sunitinibe para o tratamento de primeira linha do carcinoma
de células renais avangado (CCRa).

Nivolumabe + ipilimumabe versus sunitinibe para o tratamento de primeira linha do carcinoma de células renais avangado (CCRa)

Populagao: adultos com CCRa

Intervengdo: nivolumabe + ipilimumabe

Comparador: sunitinibe

Efeitos absolutos N2 de

. . Efeito relativo . Certeza da evidéncia ~
Desfechos potenciais (10) participantes (GRADE) Interpretacdo
(1C95%) (estudos)
HR 0,63 847 ODDD Nivolumabe + ipilimumabe resulta no aumento da
Sobrevida Global - (1C99,8% 0,44 sobrevida global quando comparado ao sunitinibe na
(1 ECR) ALTA L
a0,89) primeira linha de tratamento
Sobrevida Livre de : icootioss 5 OOOO cbrevida e de progressho cuando somparads a0
Progressio 1% 9, (1ECR) MODERADA® 3 TIVre e progressao g P
a 1,05) sunitinibe na primeira linha de tratamento
RR 0,72 Nivol be + ipili b I t It
Eventos Adversos 175 por 1.000 1.082 Y Yo ivo uNma e . ipilimumabe provavelmente resulta em
(IC95% 0,65 a b reducdo do risco de eventos adversos graves, quando
Graves (119 - 219) (1 ECR) MODERADA e L
0,81) comparado ao sunitinibe na primeira linha de tratamento

IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo; ECR: Ensaios Clinicos Randomizados.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

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

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

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

a. Imprecisdo: o intervalo de confianga cruzou a linha de efeito nulo (rebaixado um nivel); b. Risco de viés: auséncia de mascaramento (rebaixado um nivel).
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Quadro 11. Avaliacdo da certeza das evidéncias referentes ao nivolumabe + cabozantinibe versus sunitinibe para o tratamento de primeira linha do
carcinoma de células renais avangado (CCRa).

Nivolumabe + cabozantinibe versus sunitinibe para o tratamento de primeira linha do carcinoma de células renais avangado (CCRa)

Populagdo: adultos com CCRa
Intervengao: nivolumabe + cabozantinibe
Comparador: sunitinibe
Efeitos absolutos
potenciais
(IC95%)

Efeito relativo

Desfechos (1)

HR 0,70

participantes
(estudos)

o
W Certeza da evidéncia

(GRADE) Interpretagao

Nivolumabe + cabozantinibe resulta no aumento da

651
Sobrevida Global - (1C95% 0,55 a OOD sobrevida global quando comparado ao sunitinibe na
(1 ECR) ALTA L
0,90) primeira linha de tratamento
Sobrevida Livre de HR 0,56 651 ODDD Nivolu'mab'e + cabozantinibNe resulta no aumento da
Progressio - (1C95% 0,46 a (1ECR) ALTA sobrevida livre de progressao quando comparado ao
& 0,68) sunitinibe na primeira linha de tratamento
Eventos Adversos 107 por 1.000 RR 1,20 640 DHDO Nivolumabe +Fabozantinibe provavelmente resulta em
(1C95% 1,06 — a aumento do risco de eventos adversos graves, quando
Graves (32-199) (1 ECR) MODERADA . N
1,37) comparado ao sunitinibe na primeira linha de tratamento

IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo; ECR: Ensaios Clinicos Randomizados.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito
Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja

substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito € limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.
Muito baixa: hd muita pouca confianga na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Explicagbes
a. Risco de viés: auséncia de mascaramento (rebaixado um nivel)
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Quadro 12. Avaliacdo da certeza das evidéncias referentes ao nivolumabe versus everolimo para o tratamento de segunda linha do carcinoma de células
renais avangado (CCRa).

Nivolumabe versus everolimo para o tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais avangado (CCRa).

Populagdo: adultos com CCRa
Intervengao: nivolumabe
Comparador: everolimo

Efeitos absolutos . . N2 de s ia
e Efeito relativo . Certeza da evidéncia -
Desfechos potenciais (1) participantes (GRADE) Interpretacdo
(IC95%) (estudos)
HR: 0,73 Nivolumabe resulta no aumento da sobrevida global
. 5 821 OOOD ! .
Sobrevida Global - (1C98,5% 0,57 guando comparado ao everolimo na segunda linha de
(1 ECR) ALTA
a0,93) tratamento
s, R e
Progressio °%, (1ECR) MODERADA® prog quando comp &
1,03) linha de tratamento
emosndvres wmportoon (B0 s sea0 e e
Graves (128 - 219) ° % (1ECR) MODERADA® : graves, d P
0,65) everolimo na segunda linha de tratamento

IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risco Relativo; ECR: Ensaios Clinicos Randomizados.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

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

Baixa: a confianga na estimativa do efeito € limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

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

Explicagbes
a. Imprecisdo: o intervalo de confianga cruzou a linha de efeito nulo (rebaixado um nivel); b. Risco de viés: auséncia de mascaramento (rebaixado um nivel).
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Quadro 13. Avaliacdo da certeza das evidéncias referentes ao nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe para o tratamento de segunda linha do
carcinoma de células renais avangado (CCRa).

Nivolumabe versus sunitinibe ou pazopanibe para o tratamento de segunda linha do carcinoma de células renais avangado (CCRa).

Populagdo: adultos com CCRa
Intervengao: nivolumabe
Comparador: sunitinibe ou pazopanibe

Efeitos absolutos . . N2 de s ia
e Efeito relativo . Certeza da evidéncia -
Desfechos potenciais (1) participantes (GRADE) Interpretacao
(IC95%) (estudos)
HR: 1,86 99 a000 Ha incertezas quanto ao efeito do nivolumabe na
Sobrevida Global - (1C95% 0,85 a ab sobrevida global quando comparado ao sunitinibe ou
(1 ECR) MUITO BAIXA* . .
4,07) pazopanibe na segunda linha de tratamento

Sobrevida Livre de HR: 1,72 99 o000 Nivolumabe pode reduzir a so.b.re.vida livre de pr.ogressz“ao

Progressio - (IC95% 1,19 a (1ECR) BAIXA? guando comparado ao sunitinibe ou pazopanibe na

& 2,48) segunda linha de tratamento

Eventos Adversos Desfecho n3do avaliado.

Graves

IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; ECR: Ensaios Clinicos Randomizados.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: ha confiangca moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja

substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

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

Explicagbes

a. Risco de viés: relacionado a falta de cegamento nos estudos, a discrepancia entre os desfechos previstos no protocolo e os resultados publicados, a falta de clareza sobre a geragdo da sequéncia de randomizagdo
e a manutencdo do sigilo de alocagdo e a perda de participantes (rebaixado dois niveis) b. Imprecisdo: devido ao pequeno tamanho amostral e ao intervalo de confianga ter cruzado a linha de efeito nulo (rebaixado
dois niveis)
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7. DISCUSSAO

Nos ultimos vinte anos, o tratamento do CCRa passou por uma intensa transformacado, migrando
de abordagens terapéuticas que se baseavam em altas doses de IL-2 e IFN-a em favor de
estratégias mais precisas e direcionadas. Este avango inclui ado¢do de antiangiogénicos,
inibidores de mTOR e imunoterapia com inibidores de checkpoint. Essa evolugdo é evidenciada
pelo aumento da média de sobrevida dos participantes, que, nas décadas de 1990, era inferior

a um ano e, em estudos recentes, ultrapassa os quatro anos®?.

A presente investigacao sugere que o uso de nivolumabe na primeira e segunda linha de
tratamento do CCRa resulta em um aumento da sobrevida global, com uma certeza alta no corpo
de evidéncias. A excec¢do se deve ao estudo NIVOSWITCH, no qual ndo houve diferenga na
comparagdo entre nivolumabe e a continuacdo do uso de sunitinibe ou pazopanibe esse

desfecho, com certeza muito baixa da evidéncia.

Para sobrevida livre de progressdo, os resultados em primeira linha evidenciam beneficios com
o uso de nivolumabe + cabozantinibe em comparacdo com o sunitinibe no estudo CheckMate
9ER (evidéncia de alta certeza). Adicionalmente, o nivolumabe + ipilimumabe em comparagdo
com o sunitinibe provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao no estudo CheckMate
214 (evidéncia de moderada certeza). Para a segunda linha de tratamento, o nivolumabe em

comparagdo com o everolimo também provavelmente aumenta a sobrevida livre de progressao.

No sentido oposto desses resultados, o NIVOSWITCH sugere que pode haver piora na sobrevida
livre de progressdo do uso do nivolumabe em comparagdo com o uso de sunitinibe ou

pazopanibe. A certeza para esse achado foi baixa.

Cabe destacar que apds a conclusdo das avaliagdes principais nos estudos CheckMate 214 e
CheckMate 025, houve uma modificacdo no protocolo que permitiu que participantes do grupo
controle passassem a receber o tratamento com nivolumabe, desde que cumprissem critérios
de inclusdo estabelecidos. No entanto, os resultados das andlises de acompanhamento
estendido ndo foram ajustados para acomodar essa mudanca no tratamento. Embora a auséncia
deste ajuste possa introduzir viés nos resultados, o nimero de participantes que efetuaram essa
transicdo foi considerado pequeno pelos autores. Além disso, a falta de ajuste pode ter

favorecido o tratamento comparador. Portanto, o impacto destas alteragcdes no protocolo foi
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considerado pequeno e os dados do acompanhamento estendido foram complementares as

avaliagdes principais dos estudos supracitados.

A taxa de resposta objetiva também foi maior no grupo intervencdo em todos os estudos
CheckMate avaliados. No estudo NIVOSWITCH, a taxa de resposta objetiva foi maior no grupo

controle, mas essa diferenca ndo alcangou significancia estatistica.

De modo geral, o tratamento com nivolumabe aparenta reduzir o risco de deterioracdo
significativa nos escores de qualidade de vida relacionada a salde em relagdo aos

comparadores, em todos os cenarios avaliados.

Cabe destacar, ainda, que os beneficios do nivolumabe parecem ser independentes da

77 84 87 A

expressao tumoral de PD-L1 em todos os cendrios avaliados ém disso, embora os
estudos sobre o nivolumabe no CCRa tenham se concentrado em participantes com
componentes de células claras, a bula ndo restringe seu uso apenas a esses participantes, o que
sugere que ndo ha recomendacdo especifica contra sua utilizacdo em casos de CCRncc. As
Diretrizes de tratamentos oncoldgicos indicados pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

para cancer de rim recomendam o uso de ipilimumabe + nivolumabe na primeira linha de

tratamento do CCRncc avan¢ado ou metastatico, com componente sarcomatdide?..

Os resultados de seguranga indicam que hd um provavel aumento na frequéncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau e graves (graus 3 e 4) apenas com o Uso
de nivolumabe associado a cabozantinibe. A certeza da evidéncia para eventos adversos graves
foi moderada em todos os cenarios avaliados. Entre os eventos adversos mais comuns estdo
fadiga, prurido, diarreia, rash, ndusea, vomito, hipotireoidismo, eritrodisestesia palmar-plantar
e diminuicdo do apetite. Eventos adversos imunomediados estdo associados ao nivolumabe e
aoipilimumabe. Embora a maioria desses eventos seja classificada como grau 1 ou 2, eles podem

ser graves, exigindo deteccdo e tratamento precoces’.

Cabe destacar que o nivolumabe é recomendado para o tratamento de primeira linha de CCRa,
em associacao com ipilimumabe, e em monoterapia apds terapia antiangiogénica pelas agéncias
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health® (Canadd; com restricdo referente a
reduc3o do preco do medicamento), o National Institute for Clinical Excellence (Reino Unido)®,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)® %, The Haute Autorité de santé

(Franga)®® %°, Agency for Care Effectiveness (Singapura)'®® e Scottish Medicines Consortium
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(Escécia)l®? 13, O nivolumabe em associacdo com o cabozantinibe na primeira linha de
tratamento do CCRa, a indicagdo mais recente aprovada em bula, é recomendado pela The

104

Haute Autorité de santé'® e pela Scottish Medicines Consortium®, mas n3o é recomendado

pela Agency for Care Effectiveness?®? 1% 0O nivolumabe também é recomendado em diretriz

)21

clinica nacional (Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica)** e internacional (European Society

for Medical Oncology)*?’.

A Conitec avaliou a combinagdo de nivolumabe e ipilimumabe na primeira linha de tratamento
e em monoterapia na segunda linha e ndo recomendou a tecnologia em nenhum dos dois
cendrios, uma vez que considerou a relacdo de custo-efetividade desfavoravel e que a
incorporacdo resultaria em impacto orcamentdrio elevado ao SUS?®?’. Nao foram identificados
registros de avaliacdo da associacdo de nivolumabe e cabozantinibe pela Conitec. Mais

informacgdes sobre as recomendagbes dessas agéncias podem ser consultadas no Anexo Il

A presente avaliacdo foi realizada com base em uma busca sistematizada abrangente, sem
restricdes de idioma, data ou tamanho amostral. Apesar disso, foi identificado apenas um ensaio
clinico randomizado para a combinacdo de nivolumabe + ipilimumabe e nivolumabe +
cabozantinibe. Para o uso de nivolumabe em monoterapia apds terapia antiangiogénica foram

89 92 %3 sendo um deles®® um pequeno ensaio clinico, que foi

identificados dois estudos
interrompido devido a dificuldade em recrutar um numero suficiente de participantes e,
portanto, apenas resultados parciais foram publicados em um resumo de congresso. O nimero
limitado de estudos impede conclusGes mais robustas sobre a tecnologia e exige cautela ao

interpretar os resultados acerca da certeza no corpo de evidéncias.

Por fim, ainda que nao faga parte do escopo deste parecer uma avaliagdo de impacto
orcamentdrio e de custo-efetividade, vale ressaltar que recomendagdes de agéncias de
avaliacdo de tecnologia em saude citadas acima destacaram o custo do tratamento com
nivolumabe como um fator limitante para o acesso a tecnologia. Além disso, ipilimumabe e
cabozantinibe, que, conforme a bula do medicamento, devem ser associados ao nivolumabe na

primeira linha de tratamento do CCRa, ndo estdo incorporados ao SUS para a indicagao.
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8. CONCLUSOES

Os resultados sugerem que o uso do nivolumabe pode aumentar a sobrevida global e sobrevida
livre de progressao em ambas as linhas de tratamento do CCRa avaliadas. Corroborando essas
conclusdes, os desfechos secundarios deste PTC indicam que o uso do nivolumabe também pode
resultar em um aumento na taxa de resposta objetiva e na redugdo do risco de deterioracdo da
gualidade de vida relacionada a saude tanto na primeira quanto na segunda linha de tratamento
do CCRa. Em relacdo a seguranca, é provavel que haja um aumento na frequéncia de eventos
adversos de qualquer grau e eventos graves apenas com o uso de nivolumabe + cabozantinibe.
No contexto do SUS, é importante considerar que ipilimumabe e cabozantinibe, associa¢es
previstas em bula para o uso de nivolumabe na primeira linha de tratamento do CCRa, ndo estao

disponiveis.
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ANEXO |

Estratégias de busca direcionada para ensaios clinicos randomizados

Bases de

Estratégias de busca
dados J

Numero de
resultados
da busca

("Nivolumab"[Mesh] OR (Opdivo) OR (ONO-4538) OR (ONO 4538) OR (ON0O4538)
OR (MDX-1106) OR (MDX 1106) OR (MDX1106) OR (BMS-936558) OR (BMS 936558)
OR (BMS936558)) AND ("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR (Carcinomas, Renal Cell)
OR (Renal Cell Carcinomas) OR (Nephroid Carcinoma) OR (Carcinoma, Nephroid) OR
(Nephroid Carcinomas) OR (Adenocarcinoma Of Kidney) OR (Adenocarcinoma Of
Kidneys) OR (Kidney, Adenocarcinoma Of) 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 (Renal
Carcinoma) OR (Carcinoma, Renal) OR (Renal Carcinomas) OR (Adenocarcinoma,
Renal Cell) OR (Adenocarcinomas, Renal Cell) OR (Renal Cell Adenocarcinoma) OR
(Chromophobe Renal Cell Carcinoma) OR (Renal Cell Adenocarcinomas) OR
(Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma) OR (Papillary Renal Cell Carcinoma) OR (Renal
Cell Carcinoma, Papillary) OR (Chromophil Renal Cell Carcinoma) OR (Clear Cell
Renal Cell Carcinoma) OR (Grawitz Tumor) OR (Tumor, Grawitz) OR (Hypernephroid
Carcinomas) OR (Hypernephroid Carcinoma) OR (Carcinoma, Hypernephroid) OR
(Clear Cell Renal Carcinoma) OR (Hypernephroma) OR (Collecting Duct Carcinoma
(Kidney)) OR (Hypernephromas) OR (Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)) OR
(Carcinomas, Collecting Duct (Kidney)) OR (Collecting Duct Carcinomas (Kidney)) OR
(Collecting Duct Carcinoma of the Kidney) OR (Renal Collecting Duct Carcinoma) OR
(Collecting Duct Carcinoma) OR (Carcinoma, Collecting Duct) OR (Carcinomas,
Collecting Duct) OR (Collecting Duct Carcinomas)) AND (randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebol[tiab] OR
clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh]
NOT humans [mh]))

MEDLINE
(via
Pubmed)

235

'nivolumab'/syn AND 'renal cell carcinoma'/syn AND (('randomized controlled
trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/de OR random*:ti,ab,tt OR 'randomization'/de
OR 'intermethod comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt) AND 'double blind
procedure'/de OR ((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR 'cross
over':tiab,tt OR compare:titt OR compared:titt OR comparison:ti,tt OR
((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND
(compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR ((open
NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind
OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt) OR (((assign* OR match OR matched OR allocation)
NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR intervention OR interventions OR
patient OR patients OR subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt)
OR assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR design
OR trial)):ti,ab,tt) OR volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt OR 'human
experiment'/de OR trial:ti,tt OR (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross
section*' OR questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR
databases)):ti,ab,tt) NOT ('comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR
‘randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR 'randomly
assigned':ti,ab,tt)) OR ('cross-sectional study' NOT (‘randomized controlled
trial'/exp OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'randomised
controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt OR 'control group':ti,ab,tt OR
‘control groups':ti,ab,tt)) OR ('case control*':ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT
(‘'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled':ti,ab,tt)) OR 'random
field*':ti,ab,tt OR ((‘random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt)) AND [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

EMBASE
(via
Elsevier)

652

#1 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees
#2 (Opdivo) OR (ONO-4538) OR (ONO 4538) OR (ONO4538) OR (MDX-1106) OR
(MDX 1106) OR (MDX1106) OR (BMS-936558) OR (BMS 936558) OR (BMS936558)

Central
(via
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ochrane #3 #1 OR #2

Library) #4 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees

Trials #5 (Carcinomas, Renal Cell) OR (Renal Cell Carcinomas) OR (Nephroid Carcinoma)
OR (Carcinoma, Nephroid) OR (Nephroid Carcinomas) OR (Adenocarcinoma Of
Kidney) OR (Adenocarcinoma Of Kidneys) OR (Kidney, Adenocarcinoma Of) 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 (Renal Carcinoma) OR (Carcinoma, Renal) OR (Renal
Carcinomas) OR (Adenocarcinoma, Renal Cell) OR (Adenocarcinomas, Renal Cell)
OR (Renal Cell Adenocarcinoma) OR (Chromophobe Renal Cell Carcinoma) OR
(Renal Cell Adenocarcinomas) OR (Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma) OR (Papillary
Renal Cell Carcinoma) OR (Renal Cell Carcinoma, Papillary) OR (Chromophil Renal
Cell Carcinoma) OR (Clear Cell Renal Cell Carcinoma) OR (Grawitz Tumor) OR
(Tumor, Grawitz) OR (Hypernephroid Carcinomas) OR (Hypernephroid Carcinoma)
OR (Carcinoma, Hypernephroid) OR (Clear Cell Renal Carcinoma) OR
(Hypernephroma) OR (Collecting Duct Carcinoma (Kidney)) OR (Hypernephromas)
OR (Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)) OR (Carcinomas, Collecting Duct (Kidney))
OR (Collecting Duct Carcinomas (Kidney)) OR (Collecting Duct Carcinoma of the
Kidney) OR (Renal Collecting Duct Carcinoma) OR (Collecting Duct Carcinoma) OR
(Carcinoma, Collecting Duct) OR (Carcinomas, Collecting Duct) OR (Collecting Duct
Carcinomas)
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

(MH:nivolumab OR nivolumab OR nivolumabe OR Opdivo OR ONO-4538 OR MDX-
1106 OR BMS-936558 OR MH:D12.776.124.486.485.114.224.060.829 OR MH:
D12.776.124.790.651.114.224.060.829 OR
MH:D12.776.377.715.548.114.224.200.829) AND (MH:"Carcinoma de Células
Renais" OR "Carcinoma de Células Renais" OR "Carcinoma de Células Renales" OR
LILACS (via Néphrocarcinome OR "Adenocarcinoma de Células Renais" OR "Carcinoma Renal"

BVS) OR "Carcinoma Hipernefroide" OR Hipernefroma OR "Tumor de Grawitz" OR 4
"Carcinoma de Células Renais de Células Claras" OR MH:C04.557.470.200.025.390
OR MH:C04.588.945.947.535.160 OR MH:C12.050.351.937.820.535.160 OR
MH:C12.050.351.968.419.473.160  OR MH:C12.200.758.820.750.160  OR
MH:C12.200.777.419.473.160 OR MH:C12.900.820.535.160 OR
MH:C12.950.419.473.160 OR MH:C12.950.983.535.160)

Intervention: (Nivolumab) OR (Opdivo) OR (ONO-4538) OR (ONO 4538) OR
(ON04538) OR (MDX-1106) OR (MDX 1106) OR (MDX1106) OR (BMS-936558) OR
(BMS 936558) OR (BMS936558)

Condition or disease: (Carcinomas, Renal Cell) OR (Renal Cell Carcinomas) OR
(Nephroid Carcinoma) OR (Carcinoma, Nephroid) OR (Nephroid Carcinomas) OR
(Adenocarcinoma Of Kidney) OR (Adenocarcinoma Of Kidneys) OR (Kidney,
Adenocarcinoma Of) 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 (Renal Carcinoma) OR
(Carcinoma, Renal) OR (Renal Carcinomas) OR (Adenocarcinoma, Renal Cell) OR 116
(Adenocarcinomas, Renal Cell) OR (Renal Cell Adenocarcinoma) OR (Chromophobe
Renal Cell Carcinoma) OR (Renal Cell Adenocarcinomas) OR (Sarcomatoid Renal Cell
Carcinoma) OR (Papillary Renal Cell Carcinoma) OR (Renal Cell Carcinoma, Papillary)
OR (Chromophil Renal Cell Carcinoma) OR (Clear Cell Renal Cell Carcinoma) OR
(Grawitz Tumor) OR (Tumor, Grawitz) OR (Hypernephroid Carcinomas) OR
(Hypernephroid Carcinoma) OR (Carcinoma, Hypernephroid) OR (Clear Cell Renal
Carcinoma) OR (Hypernephroma) OR (Collecting Duct Carcinoma (Kidney)) OR
(Hypernephromas) OR (Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)) OR (Carcinomas,
Collecting Duct (Kidney)) OR (Collecting Duct Carcinomas (Kidney)) OR (Collecting
Duct Carcinoma of the Kidney) OR (Renal Collecting Duct Carcinoma) OR (Collecting

Clinical
Trials
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Duct Carcinoma) OR (Carcinoma, Collecting Duct) OR (Carcinomas, Collecting Duct)
OR (Collecting Duct Carcinomas)

Filters:

Phase 2 OR Phase 3

Interventional

Total 1145
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ANEXO I

Lista de referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com o motivo de
exclusao, para a busca direcionada a ensaios clinicos randomizados

Delineamento

1. Choueiri TK, Apolo AB, Powles T, Escudier B, Aren OR, Shah A, et al. A phase 3, randomized,
open-label study of nivolumab combined with cabozantinib vs sunitinib in patients with
previously untreated advanced or metastatic renal cell carcinoma (RCC; CheckMate 9ER).
J Clin Oncol 2018;36:TPS4598-TPS4598.
https://doi.org/10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.TPS4598.

2. Hammers HJ, Plimack ER, Sternberg C, McDermott DF, Larkin JMG, Ravaud A, et al.
CheckMate 214: A phase lll, randomized, open-label study of nivolumab combined with
ipilimumab versus sunitinib monotherapy in patients with previously untreated
metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2015;33:TPS4578-TPS4578.
https://doi.org/10.1200/jco.2015.33.15_suppl.tps4578.

3. MotzerRJ, Bono P, Hudes GR, Tomita Y, Ravaud A, Waxman |, et al. A phase lll comparative
study of nivolumab (anti-PD-1; BMS-936558; ONO-4538) versus everolimus in patients
(pts) with advanced or metastatic renal cell carcinoma (mRCC) previously treated with
antiangiogenic therapy. J Clin Oncol 2013;31:TPS4592-TPS4592.
https://doi.org/10.1200/jco.2013.31.15_suppl.tps4592.

4. Rexer H. [Therapy of untreated local advanced or metastatic renal cell carcinoma. Phase
[ll, randomized, open-label study of nivolumab combined with ipilimumab versus sunitinib
monotherapy in subjects with previously untreated, local advanced or metastatic renal c.
Urologe 2015;54:1443-5. https://doi.org/10.1007/s00120-015-3946-5.

5. Rexer H, Bergmann L, Steiner T. [A Phase 2, Randomized, Open-Label Study of Nivolumab
Combined with Ipilimumab Versus Sunitinib Monotherapy in Subjects with Previously
Untreated and Advanced (unresectable or metastatic) non-clear Cell Renal Cell Carcinoma
- SUNNIFORECAST AN 41/16 der AU. Aktuelle Urol 2020;51:236-8.
https://doi.org/10.1055/a-1079-7621.

6. Rexer H, Steiner T, Bergmann L. [Nivolumab combined with ipilimumab versus sunitinib
monotherapy-SUNNIFORECAST AN 41/16 of the AUO : A phase 2, randomized, open-label
study in subjects with previously untreated and advanced (unresectable or metastatic)
non-clear cell renal cell carcinom. Urologe 2017a;56:802-3.
https://doi.org/10.1007/s00120-017-0397-1.

7. Rexer H, Steiner T, Griinwald V. [First-line therapy in advanced renal cell carcinoma : A
randomized phaseA Il study to examine early switch of tyrosine kinase inhibitors to
nivolumab compared to continued tyrosine kinase inhibitor therapy in patients with
advanced or metastatic renal ce. Urologe 2017b;56:509-11.
https://doi.org/10.1007/s00120-017-0343-2.

Desfecho

1. Branchoux S, Sofeu CL, Kurt M, Gaudin AF, Italiano A, Rondeau V, et al. EX3 Investigating
Time to Next Treatment As a Surrogate Endpoint for Overall Survival in Previously
Untreated Intermediate- to Poor-Risk Advanced Renal Cell Carcinoma Patients: An Insight
from the Phase 11 CheckMate-214. Value Heal 2020;23:5402.
https://doi.org/10.1016/j.jval.2020.08.028.
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2. Kurt M, May J, Malcolm B, Gooden KM, Borrill J, Holdgate O, et al. PCN146 VALIDATION
OF PREDICTED SURVIVAL ESTIMATES FROM PREVIOUS DATA CUTS OF THE PHASE Il
CHECKMATE 025 STUDY IN ADVANCED RENAL CELL CARCINOMA. Value Heal
2019;22:5463-4. https://doi.org/10.1016/].jval.2019.09.342.
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ANEXO Il

Recomendagdes de agéncias de avaliagdo de tecnologias em salde

Ano de

(PBAC)7 %

carcinoma de células renais de células
claras Estégio IV ap0s terapia
antiangiogénica.

Agéncia - Indicagdo Recomendagdo | Justificativa
avaliagdo
Tratamento de primeira linha de n . . . - . .
X . . O Comité considerou que o nivolumabe associado ao ipilimumabe e o nivolumabe em monoterapia,
. . carcinoma de células renais L ) ) . . -
Comissdo Nacional de ” _— para o tratamento de primeira e segunda linha do carcinoma de células renais metastatico,
- metastatico/avangado, em associagdo com . L ’ « . . -
Incorporagdo de 2021 ipilimumabe N3o recomenda respectivamente, apresentam eficacia superior em relagdo ao tratamento disponivel no Sistema
Tecnologias no SUS - - Unico de Satde (SUS). No entanto, os tratamentos avaliados possuem custos elevados, resultando
2627 Tratamento de segunda linha de - . . ; o - 5
(CONITEC) X . . - em uma relagdo custo-efetividade desfavoravel, e a sua incorporagdo acarretaria um impacto
carcinoma de células renais metastatico L.
. . N orgamentario elevado para o SUS.
apos terapia antiangiogénica.
Tratamento de primeira linha de
carcinoma de células renais avangado com 0 comité concluiu que o nivolumabe em associa¢do com o ipilimumabe, assim como o nivolumabe
National Institute for 2016 e risco intermediario/alto, em combinag&o em monoterapia, sdo tratamentos eficazes e seguros para o carcinoma de células renais avangado
L % com ipilimumabe. Recomenda em primeira e segunda linha, respectivamente. No entanto, o fornecimento do nivolumabe ao
Clinical Excellence (NICE) 2022 . . ) L ) .
. National Health Service (NHS) esta condicionado a um acordo comercial com a empresa fabricante
Tratamento de segunda linha de - . .
X , . para redugdo de custos, a fim de tornar o tratamento custo-efetivo.
carcinoma de células renais avangado.
Tratamento de primeira linha de
carcinoma de células renais
Canadian Agency for Drugs avangado/metastatico com risco
and Technologies in Health 20166 intermediario/alto, em combinagdo com Recomenda O Comité concluiu que pode haver beneficio clinico com a utilizagdo do nivolumabe associado ao
(CADTH), pan-Canadian 5018 ipilimumabe. com restricdes ipilimumabe em primeira linha e nivolumabe em monoterapia em segunda linha. Contudo, o comité
Oncology Drug Review Tratamento de segunda linha de ¢ sé recomendou a tecnologia apos redugdo de prego concedida pelo fabricante.
(pCODR)*® carcinoma de células renais
avan¢ado/metastatico apos terapia
antiangiogénica.
Tratamento de primeira linha de
carcinoma células renais de células claras
. . Estagio IV com risco intermediario/alto, a . . . . . (.
Pharmaceutical Benefits L. L O Comité recomendou o uso do nivolumabe para carcinoma células renais de células claras Estagio
. . 2020 e em combinagdo com ipilimumabe. - L N . . .
Advisory Committee - Recomenda IV em associagdo ao ipilimumabe para primeira linha e em monoterapia para segunda linha, apds
2022 Tratamento de segunda linha de

redugdo do preco do medicamento.
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The Haute Autorité de
santé (HAs)SS 100 104

2016, 2019
e 2021

Tratamento de primeira linha de
carcinoma de células renais de células
claras ou com componentes de célula clara
avangado, em associagdo com
cabozantinibe.

Tratamento de primeira linha de
carcinoma de células renais de células
claras ou com componentes de célula clara
avangado com risco intermedidrio/alto, em
combinagdo com ipilimumabe.

Tratamento de segunda linha de
carcinoma de células renais de células
claras ou com componentes de célula clara
avangado apds terapia antiangiogénica.

Recomenda

O Comité recomendou o uso do nivolumabe em associagdo com o ipilimumabe ou cabozantinibe
(primeira linha) e em monoterapia (segunda linha) apenas para o tratamento de carcinoma células
renais de células claras ou com componentes de célula clara avangado.

Agency for Care
Effectiveness (ACE)01 106

2022 e
2023

Tratamento de primeira linha de
carcinoma de células renais avangado, em
associagdo com cabozantinibe.

Ndo recomenda

O Comité ndo recomendou a inclusdo do nivolumabe associado ao cabozantinibe para tratamento
de primeira linha de carcinoma de células renais avangado, devido a relagdo de custo-efetividade
desfavoravel.

Tratamento de primeira linha de
carcinoma de células renais avangado com
risco intermedidrio/alto, em combinacdo
com ipilimumabe.

Tratamento de segunda linha de
carcinoma de células renais avangado.

Recomenda

O Comité recomendou o uso do nivolumabe para carcinoma células avangado em associagdo ao
ipilimumabe para primeira linha e em monoterapia para segunda linha.

Scottish Medicines
Consortium (SM(C)?102 103105

2017, 2019
e 2021

Tratamento de primeira linha de
carcinoma de células renais avangado, em
associagdo com cabozantinibe.

Tratamento de primeira linha de carcinoma
de células renais avangado com risco
intermediario/alto, em combinagdo com
ipilimumabe.

Tratamento de segunda linha de carcinoma
de células renais avangado.

Recomenda

O Comité recomendou o uso de nivolumabe no National Health Service (NHS) Scotland para o
tratamento de carcinoma de células renais avangado em combinagdo com o ipilimimabe ou
cabozantinibe para primeira linha e em monoterapia para a segunda linha, desde que seja mantido
ou reduzido o prego estabelecido no Esquema de Acesso ao Paciente (em inglés Patient Access
Scheme; PAS) que melhora a relagdo custo-beneficio do nivolumabe.
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