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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 12/03/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Cabozantinib

Nome do medicamento: Cabometyx

Apresentacdes: Frasco — 30 unidades, comprimido revestido por pelicula, 20 mg, n.2 registo 5692215;
Frasco — 30 unidades, comprimido revestido por pelicula, 40 mg, n.2 registo 5692223, Frasco — 30

unidades, comprimido revestido por pelicula, 60 mg, n.2 registo 5692231

Titular da AIM: Ipsen Pharma SAS

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Cabometyx (Cabozantinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento de primeira linha de adultos com Carcinoma de Células Renais (CCR) avancado com

risco intermédio ou alto.

Concluiu-se equivaléncia terapéutica face ao comparador pazopanib nos doentes com CCR avancado,
de histologia de células claras, de risco intermédio; e valor terapéutico acrescentado (VTA) ndo
guantificavel face ao sunitinib nos doentes com CCR avancgado, de histologia de células claras, de risco

intermédio.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO:

Tratamento de primeira linha de adultos com carcinoma de células renais (CCR) de histologia de
células ndo claras e tratamento de primeira linha de adultos com CCR de histologia células claras de

alto risco.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Nos termos da lei, o resultado da avaliagcdo farmacoterapéutica do custo da terapéutica com Cabometyx
(Cabozantinib) na indicagdo em apreco deve ser 10 % inferior ao custo da terapéutica com Votrient
(pazopanib). Alternativamente, o normativo legal em vigor permite que a reducdo seja apenas de 5%,
acrescida de uma reducdo do preco noutros medicamentos, com avaliacdo prévia, que tenha um efeito

equivalente em termos de valor global de despesa do SNS.

A empresa ndo aceitou a proposta de reducdo de preco ndo apresentando novas propostas que

cumpram os pressupostos anunciados supra.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O carcinoma do rim é responsavel por 5% e 3% das neoplasias sélidas no adulto em homens e mulheres
respetivamente. Representa o 72 cancro mais comum nos homens e o 102 cancro mais comum nas
mulheres. As estatisticas disponiveis incluem ndo sé os tumores do parénquima renal, mas também
tumores uroteliais da pélvis renal. O carcinoma de células renais (CCR) corresponde a cerca de 80% de
todos os cancros do rim e compreende um espectro alargado de entidades histopatoldgicas. Os trés
tipos histoldgicos principais de carcinoma de células renais sdo: carcinoma de células claras, carcinoma

papilar (tipos | e ll) e carcinoma cromdfobo.

Os fatores etioldgicos identificados incluem o tabagismo, obesidade e hipertensdo. Cerca de 2-3% dos
casos de CCR sdo hereditarios, sendo a sindrome de Von Hippel Lindau a doenca hereditaria mais

comum associada ao CCR.

Devido ao aumento de detecdo incidental em Ecografia e TC, o diagndstico de carcinomas de células
renais aumentou. Estes tumores detetados de forma incidental sdo geralmente de menores dimensdes

e com estadio mais baixo, sendo potencialmente curdveis.

Genericamente a incidéncia de cancro do rim aumentou entre 1975 e 2006, mantendo-se estavel entre
2006 e 2010. Na Europa, na ultima década, a incidéncia de cancro do rim diminuiu ou estabilizou, talvez

devido a diminuicdo do tabagismo.

Em Portugal, o registo oncoldgico nacional (RON) de 2010, registou 981 novos casos (637 homens e 344
mulheres), com uma taxa de incidéncia de 7,2/100000 quando padronizada para a popula¢do europeia

(10,2 nos homens e 4,6 nas mulheres), sendo responsavel por 1,6% do total de ébitos por tumores

Segundo os dados da GLOBOCAN em Portugal, em 2012 terdo ocorrido 1004 novos casos de cancro do
rim (665 no homem e 339 na mulher) e estima-se que em 2015 tenham sido 1039 (689 no homem e

350 na mulher).

No que se refere a taxa de mortalidade, foi notdria a tendéncia de subida a partir dos anos 70, até ao
inicio dos anos 90. Apds a década de 90 assistiu-se, em varios paises europeus, a uma estabilizacdo e

até decréscimo da mortalidade.
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Em Portugal, em 2012 ocorreram 368 mortes por cancro do rim e em 2015, 382. A taxa de mortalidade

estimada é de 2,2 / 100000 habitantes.

Na altura do diagndstico, cerca de um terco dos doentes apresenta doenca localmente avancada ou
metastizada e dos doentes com doenga localizada submetidos a nefrectomia, 20%-30% desenvolverdo
doenca metastatica. O CCR avancado abrange a doenca localmente avancada, que inclui tumores T3 e

T4 da classificagdo TNM, e a doenga metastatica.

A mediana da idade ao diagndstico do CCR é de 64 anos. A sobrevida aos 5 anos para doentes com
doenca confinada ao rim é de 70 a 90%, sendo que esta taxa diminui em 15 a 20% quando associada a
invasdo da gordura peri-renal. O progndstico agrava-se de forma clara para doentes com envolvimento
ganglionar e doenca metastatica, com taxas de sobrevida aos 5 e 10 anos, respetivamente de 5 a 30%

e de 0-5%.

Na doenca avancada, o score do Memorial Sloane Kettering Cancer Centre (MSKCC) era o gold standard
para a avaliacdo de risco na era das citocinas. Foi efetuado um refinamento dos fatores do score do
MSKCC com o score do International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC), que passou a incluir

6 fatores de risco:

- Performance status de Karnofsky <80%,

- Valor de hemoglobina abaixo do limite inferior do normal,

- Tempo desde o diagndstico ao tratamento < 1 ano,

- Valor de célcio corrigido acima do limite superior do normal,
- Contagem de neutrdfilos acima do limite superior do normal,
- Contagem de plaquetas acima do limite superior do normal.

No score da IMDC, incluem-se no grupo de risco baixo/favoravel os doentes sem fatores de risco, no
grupo de risco intermédio aqueles com 1 ou 2 fatores de risco, e consideram-se de risco alto os que

apresentam 3 a 6 fatores de risco.

De acordo com os dados do RON 2010 e considerando que 25% dos 981 casos de CCR diagnosticados
nesse ano apresentavam metastases aquando do diagnostico, teremos 245 casos de doenga
metastizada ao diagndstico. Dos 736 restantes, 20%-30% virdo a metastizar, o que correspondera a 221

casos. Isto permite estimar um total de 466 doentes com cancro do rim metastizado/ano.
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O CCR é um cancro resistente a quimioterapia, hormonoterapia e radioterapia. Durante décadas, as
opcles terapéuticas para os doentes com carcinoma de células renais avancado/metastatico foram

limitadas.

O tratamento do CCR metastatico tem vindo a evoluir nos ultimos anos, devido a um maior

conhecimento da patogénese molecular do CCR e do desenvolvimento de terapéuticas alvo.

A partir do final de 2005, com a introducdo de terapéuticas anti-VEGF (sorafenib, bevacizumab,
sunitinib, pazopanib), dos inibidores da mTOR (temsirolimus e everolimus) e, mais recentemente, com
0 uso de imunoterapia (nivolumab), verificou-se uma melhoria da sobrevivéncia destes doentes. No

entanto, as alternativas terapéuticas referidas sdo medicamentos com um custo elevado.

Assim, o impacto econdmico e social associado ao carcinoma de células renais metastizado, tanto para
os sistemas de salde como para a sociedade, é substancial. Além do impacto econdmico direto, com o
custo dos tratamentos e gastos relacionados com os internamentos dos doentes com CCR metastatico,
ha que considerar o impacto a nivel dos anos de vida perdidos devido a morte prematura, nimero de
anos com incapacidade e impacto social e familiar, sobretudo nos cuidadores que acompanham o

doente na fase avancada da doenca.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O cabozantinib é uma pequena molécula que inibe varios recetores da tirosina cinase (ITK) envolvidos
no crescimento tumoral e na angiogénese, na regeneracdo patoldgica do 0sso, na resisténcia a
medicamentos e na progressdo metastatica do cancro. E também inibidor dos recetores da MET
(proteina recetora do fator de crescimento do hepatdcito) e do VEGF (fator de crescimento endotelial
vascular). Além disso, o cabozantinib inibe outras tirosina cinases, incluindo o recetor da GAS6 (AXL), a
RET, a ROS1, a TYRO3, a MER, o recetor do fator das células estaminais (KIT), a TRKB, a tirosina cinase-

3 (FLT3) semelhante a Fms e a TIE-2.

Atualmente, as alternativas terapéuticas no tratamento de 12 linha do CCR metastatico com histologia

de células claras e de risco baixo/intermédio incluem:
- Sunitinib
- Pazopanib

- Bevacizumab + INF
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No grupo de alto risco, o standard definido é o temsirolimus, sendo frequentemente usado o sunitinib
como alternativa terapéutica (e admitindo-se também na pratica clinica o uso de pazopanib neste

contexto).

Na histologia ndo células claras a terapéutica standard é o sunitinib. Apesar de existirem estudos
sugerindo beneficio com tratamento com everolimus, sorafenib, pazopanib ou tensirolimus, a evidéncia

nao esta tdo bem estabelecida.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Tabela 1 mostra as subpopulacBes e os comparadores selecionados para avaliagcdo de cabozantinib.

Indicacdo/subpopulagio Intervengao Comparador

1 | Doentes adultos com diagndstico de Cabozantinib Sunitinib
carcinoma de células renais, ndo

submetidos a tratamento sistémico prévio, Pazopanib
com histologia de células claras, avangado
de risco intermédio.

2 | Doentes adultos com diagndstico de Cabozantinib Sunitinib

carcinoma de células renais, ndo
submetidos a tratamento sistémico prévio,
com histologia de células claras, avangado
de risco alto

Temsirolimus

3 | Doentes adultos com diagndstico de Cabozantinib Sunitinib
carcinoma de células renais, ndo
submetidos a tratamento sistémico prévio,
com histologia ndo células claras, avancado
de risco intermédio ou alto

Tabela 1 —Subpopulagdes e comparadores selecionados
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2.

Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas nado

criticos”.

Medidas de avaliagdo Classificagdo da importancia
das medidas

Medidas de eficdcia
Sobrevivéncia global Critico
Sobrevivéncia livre de progressao Importante
Taxa de resposta Importante
Duracdao mediana da resposta Importante
Avaliacdo da qualidade de vida Critico
Medidas de Seguran¢a
N.2 de eventos adversos Importante
N.2 de eventos adversos graves Critico
Taxa reacOes adversas grau3 e 4 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento Critico
Taxa de abandono por toxicidade Critico

Tabela 2 — Medidas de Avaliacdo
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

e Estudo CABOSUN®: estudo de fase Il, Multicéntrico, aleatorizado, aberto, para avaliar a eficacia e a
seguranca do tratamento com cabozantinib com sunitinib
e Meta anélise em rede de Schmidt et al?

e Meta andlise em rede de Wallis et al3

Estudos incluidos na analise

1. Estudo clinico CABOSUN1

Tipologia do estudo

1.1. Ensaio clinico aberto de fase Il, aleatorizado, multicéntrico, que comparou cabozantinib com
sunitinib no tratamento em primeira linha de doentes com carcinoma de células renais avancado

e risco intermédio ou alto.
Desenho do estudo
1.2. Os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1 (método de alocacdo dinamica) para

receberem tratamento com cabozantinib ou com sunitinib, e estratificados de acordo com o score

de risco IMDC (intermédio vs. alto) e a presenca de metastases dsseas (sim vs. ndo).

ARM A
Cabozantinib 60 mg PO once a day

Randomize

ARMB
Sunitinib 50 mg PO once a day for 4 weeks followed by 2 weeks rest

1 cycle was defined as 6 weeks in duration

Figura 1 - Desenho do estudo

9

M-DATS-020/03




Cabometyx (Cabozantinib)

1.3.

1.4.

O Cabozantinib foi administrado numa dose de 60 mg por dia, por via oral, diariamente, com
possibilidade de reducdo para 40 mg ou 20 mg, se necessario, por reagdes adversas. O sunitinib
foi administrado na dose de 50 mg, por via oral, diariamente durante 4 semanas, seguido de
interrupcdo de 2 semanas (ciclos de 6 semanas), com possibilidade de redugdo para 37.5 mg ou
25 mg, se necessario, por reac®es adversas. Em ambos os bracos, um ciclo de tratamento
compreendia uma duragdo de 6 semanas.

O tratamento era continuado até ao abandono do ensaio, progressao de doenca, intolerancia a
terapéutica. A classificacdo da resposta em parcial ou completa, para cadlculo da taxa de resposta
objetiva, requereu de confirmacdo pelo menos 4 semanas apos identificagdo da primeira

resposta.

Critérios de inclusdo e exclusGo

1.5.

Foram incluidos doentes > 18 anos, com carcinoma de células renais avangcado ou metastatico
(sem possibilidade de radioterapia ou cirurgia curativa), com componente de células claras, e
classificados como de risco intermédio ou risco alto (critérios IMCD), sem tratamento sistémico
prévio. Deviam ter doenca mensurdvel e um PS de 0 a 2 (ECOG), uma funcdo de érgdo e funcao
medular adequadas e auséncia de doencas significativas ndo controladas. Eram admitidos
doentes com metdstases no SNC, desde que adequadamente tratadas e estaveis ha pelo menos
3 meses. Classificacdo de risco IMDC: baixo (score 0), intermédio (score 1 ou 2), alto (score de 3 a
6). Esse risco era definido de acordo com o nimero dos seguintes fatores de risco presentes: PS
<70 (Karnofsky), tempo desde o diagndstico até ao tratamento sistémico inferior a 1 ano,
hemoglobina com valor inferior ao limite inferior do normal, concentracdo de calcio sérico
superior a 10 mg/dl, contagem absoluta de neutrofilos acima do limite superior do normal e

contagem de plaguetas acima do limite superior do normal.

Outcomes

1.6.

1.7.
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O objetivo primario de eficdcia foi a sobrevivéncia livre de progressdo (SLP). Foi efetuada uma
analise retrospetiva da SLP e TRO por um comité de avaliacdo radioldgica independente (IRC).
Os objetivos secundarios de eficacia incluiram a sobrevivéncia global (SG) e a taxa de resposta

objetiva (TRO).
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1.8. A seguranca foi avaliada com graduagdao dos eventos adversos de acordo com os critérios de

CTCAE v4.0.

Andlise estatistica

1.9. O estudo CABOSUN foi desenhado para testar a hipdtese de que o cabozantinib aumentava a SLP
avaliada pelo investigador comparativamente ao sunitinib. A hipdtese alternativa era que o HR
para a SLP fosse 0.67, favorecendo o braco de cabozantinib.

1.10. Com 123 eventos de SLP, o teste log-rank unilateral teria um poder de 85% para detetar um HR
de 0.67 com um erro tipo | de 0.12 (equivalente a um aumento da PFS mediana de 8 meses no
braco de sunitinib para 12 meses no braco de cabozantinib). O tamanho da amostra planeado era

de 150 doentes.

Fluxo de doentes no estudo

1.11. Foram randomizados 157 doentes, 79 no grupo do cabozantinib e 78 no grupo do sunitinib (Figura

2).

157 patients randomly assigned

79 Allocated to cabozantinib 78 Allocated to sunitinib
78 Received cabozantinib 72 Received sunitinib
L, 1 did not receive study drug ) 6 did not receive study drug
1 withdrew consent 6 withdrew consent
68 Discontinued cabozantinib 70 Discontinued sunitinib
44 Disease progression 41 Disease progression
16 Adverse event 16 Adverse event
2 Death 3 Death
> Lo
3 Withdrew consent 7 Withdrew consent
3 Other 3 Other
—»| 10 continued cabozantinib —» 2 continued sunitinib
v v
79 analysed for PFS, objective 78 analysed for PFS, objective
response rate, and overall survival response rate, and overall survival
78 analysed for safety 72 analysed for safety

Figura 2 — Fluxo de doentes no estudo.

11

M-DATS-020/03




Cabometyx (Cabozantinib)

Caracteristicas basais

1.12. Os grupos de tratamento estavam globalmente equilibrados quanto as caracteristicas
demograficas e da doenga. Quanto ao score de risco IMDC, 81% dos doentes foram classificados
como de risco intermédio e 19% como risco alto. Entre os doentes incluidos, 36% apresentava

metastizacdo éssea e 25.5% nado tinha sido submetido a nefrectomia prévia (tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas basais dos doentes no estudo

No. (%)
Cabozantinib ~ Sunitinib Total
Characteristic (n=79) (h=78 (N=157)

Age, years

Median 63.0 64.0 63.0

Range 40.0-820 31.0-87.0 31.0-87.0
Sex

Male 66 (83.5) 57 (73.1) 123 (78.3)

Female 13 (16.5) 21 (269 34 (21.7)
Ethnic origin

White 70 (88.6) 75 (96.2) 145 (92.4)

Black or African American 3 (3.8 2 (2.6) 5(3.2)

Native Hawaiian or Pacific Islander 1(1.3) 0 (0.0) 1 (0.6)

Asian 1(1.3) 0 (0.0) 1(0.6)

American Indian or Alaska Native 1(1.3 0 (0.0 1 (0.6)

Not reported 1(1.3) 0 (0.0) 1 (0.6)

Unknown (patient unsure) 2(2.5) 1(1.3) 3(1.9
ECOG PS

0 36 (45.6) 36 (46.2) 72 (45.9)

1 33 (41.8) 32 (41.0) 65 (41.4)

2 10 (12.7) 10(12.8) 20 (12.7)
IMDC risk group

Intermediate 64 (81.0) 63 (80.8) 127 (80.9)

Poor 156 (19.0) 15(19.2) 30 (19.1)
Bone metastases

Yes 29 (36.7) 28 (35.9) 57 (36.3)

No 50 (63.3) 50 (64.1) 100 (63.7)
Prior nephrectomy

Yes 57 (72.2) 60 (76.9) 117 (74.5)

No 22 (27.8) 18 (23.1) 40 (25.5)

Resultados de Eficdcia

1.13. A andlise de SLP (efetuada apds os 123 eventos definidos terem ocorrido - avaliacdo pelo
investigador na primeira data de corte) mostrou uma a mediana da SLP de 8.2 meses (IC 95%, 6.2-
8.8) para o cabozantinib e 5.6 meses (IC 95%, 3.4-8.1) para o sunitinib. O HR ajustado para
progressao ou morte foi de 0.66 (IC 95%, 0.46-0.95; p=0.012) (Figura 3).
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0 6 12 18 24
Time Since Random Assignment (months)

No. at risk
Cabozantinib 79 49 22 9 1
Sunitinib 78 32 15 3 0

Figura 3 — Sobrevida Livre de Progressao no estudo

1.14. A analise da SLP por IRC (na segunda data de corte, com uma duracdao mediana de follow-up de
25 meses) mostrou uma mediana da SLP de 8.6 meses (IC 95%, 6.8-14.0) para o cabozantinib e
5.3 meses (IC 95%, 3.0-8.2) para o sunitinib - HR 0.48 (IC 95%, 0.31-0-74; P=0.0008). Os resultados
por avaliacdo do investigador usando a mesma data de corte e as mesmas regras de censura foram

consistentes com a avaliacdo independente (Figura 4).

Median No. of
PFS Events

=~ Cabozantinib (N=79) 8:6 mo 43
== Sunitinib (N=78) 5:3 mo 49

L HR 0-48 (95% Cl 0-31-0-74), p=0-0008

&2 0-8-

o

S 0.6

4 0-6

é 0-4

K

[

o 02'

0-0 + 1 - . . . - r ; ;

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Randomisation (Months)

No. at risk
Cabozantinb 79 51 37 24 22 18 12 5 2 1 0
Sunitinib 78 36 21 12 9 5 3 2 1 0 0

Figura 4 — Sobrevida Livre de Progressao de acordo com o IRC.

1.15. A analise da SLP por subgrupos mostra uma vantagem significativa do cabozantinib em todos os

subgrupos, com execdo dos dontes com tumores sem expressao de MET (Figura 5).
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N Median PFS (mo) HR (95% ClI)
Cabozantinib Sunitinib
All patients 157 86 53 e 0-48 (0-31-0-74)
IMDC risk group
Intermediate 127 114 6-1 RN — 0-52 (0-32-0-82)
Poor 30 68 27 —4m/m 0-31(0-11-0-92)
Bone metastases
Yes 57 55 33 —— 0-51 (0-26-0-99)
No 100 114 57 —— 0-50 (0-29-0-85)
MET status’
Positive 62 13-8 3-0 —l 0-32 (0-16-0-63)
Negative 69 69 61 ——@—t— 067 (0-37-1-23)
0:0625 0125 025 05 1 2
-
Favours cabozantinib  Favours sunitinib
‘Eight patients in the cabozantinib group and 18 patients in the sunitinib group had unknown MET status.

Figura 5 — Andlise de subgrupos da PFS.

1.16. Em relacdo a analise de SG por IRC (data de corte de 1 de Julho de 2017, com mediana de follow-
up de 34.5 meses), obteve-se uma mediana de SG de 26.6 meses (IC 95%, 14.6-ndo estimavel)

com cabozantinib e 21.2 meses (IC 95%, 16.3-27.4) com sunitinib - HR 0.80 (IC 95%, 0.53-1.21)

(Figura 6).
Median No. of
0S Deaths
=~ Cabozantinib (N=79) 26-6 mo 43
-+ Sunitinib (N=78) 21:2 mo 47
= HR 0-80 (95% CI 0-53-1-21)
%) .8-
8 0-8
s
2 06
"5‘ 0-4-
Qo
<
o 0-21
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time Since Randomisation (Months)
No. at risk
Cabozantinib 79 76 71 64 58 47 45 42 41 31 23 15 8 4 2
Sunitinib 78 69 61 53 50 46 42 36 29 24 17 12 6 3 O

Figura 6 — Sobrevida global no estudo.

1.17. No grupo de cabozantinib, 65% dos doentes recebeu terapéutica antineoplasica subsequente
(cirurgia, radioterapia ou tratamento sistémico) vs. 64% dos doentes no grupo de sunitinib. A
terapéutica sistémica subsequente (61% para o cabozantinib vs. 62% para o sunitinib), incluiu TKls
(48% no grupo de cabozantinib vs. 47% no grupo de sunitinib), inibidores mTOR (19% vs. 23%) e
inibidores de checkpoint anti PD-1 (18% vs. 19%).

14

M-DATS-020/03




Cabometyx (Cabozantinib)

Tabela 4 — Terapéuticas antineoplasicas adicionais realizadas

No. (cyo)

Cabozantinib Sunitinib

Therapy (n=79) (n=78)

Any subsequent anticancer therapy 41 (561.9) 47 (60.3)

Radiotherapy 6 (7.6) 14 (17.9)
Surgery 5 (6.3) 3(3.8)

Systemic subsequent anticancer therapy* 37 (46.8) 45 (57.7)

Axitinib 13 (16.5) 13 (16.7)
Pazopanib 10 (12.7) 4 (5.1)

Sunitinib 7 (8.9) 10 (12.8)
Temsirolimus 5(6.3) 2 (2.6)
PD-1 inhibitors 5 (6.3) 5 (6.4)
Nivolumab 3(3.8) 2 (2.6)

Everolimus 4 (5.1) 13 (16.7)
Sorafenib 1(1.3) 2 (2.6)
Bevacizumab 0(0) 5 (6.4)
Cabozantinib 0 (0) 3(3.8)

NOTE. Data are as of September 15, 2016.

Abbreviation: PD-1, programmed death 1.

*First anticancer therapy reported after cessation of protocol therapy is
provided.

1.18. A taxa de resposta objetiva confirmada por IRC (segunda data de corte, duracdo mediana de
follow-up de 25 meses), a TRO foi de 20% (IC 95%, 12.0-30.8) para o cabozantinib e 9% (IC 95%,
3.7-17.6) para o sunitinib. Todas as respostas foram respostas parciais. Na mesma data de corte,
foram também avaliadas as respostas objetivas confirmadas pelo investigador: 33% (IC 95%, 22.7-
44.4%) no grupo cabozantinib e 12% (IC 95%, 5.4-20.8%) no grupo sunitinib. Destaca-se que mais
doentes no grupo de sunitinib do que no grupo de cabozantinib foram considerados ndo avaliaveis

quanto a resposta ou em falta (18 vs. 6 doentes) - Tabela 5.

Tabela 5 — Taxa de resposta objetiva avaliada por IRC

Tumour response Cabozantinib (N =79)  Sunitinib (N =78)

Objective response rate (95% CI)  20% (12%—31%) 9% (4% —18%)

Best overall response

Confirmed partial response 16 (20%) 7 (9%)

Stable disease 43 (54%) 30 (38%)

Progressive disease 14 (18%) 23 (29%)
6 (8%) 18 (23%)

. . a
Unevaluable or missing
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Resultados de Seguran¢a

1.19. A incidéncia de eventos adversos (de qualquer grau), independentemente da causalidade, foi de
96% com o cabozantinib e 99% com o sunitinib.

1.20. Incidéncia de eventos adversos G3 ou G4: 68% dos doentes para o grupo de cabozantinib e 65%
dos doentes para o grupo de sunitinib. Os eventos adversos G3 ou G4 mais comuns para o
cabozantinib foram hipertensdo (28%), diarreia (10%), eritrodisestesia palmar-plantar (8%) e
fadiga (6%); para o sunitinib foram hipertensdo (21%), fadiga (17%), diarreia (11%) e
trombocitopénia (11%).

1.21. A descontinuacdo do tratamento por eventos adversos ocorreu em 21% no grupo do cabozantinib
e 22% dos doentes no grupo do sunitinib.

1.22. Mortes relacionadas com o tratamento: ocorreram em 2 doentes tratados com cabozantinib
(insuficiéncia renal aguda e sepsis) e em 4 doentes tratados com sunitinib (sepsis, insuficiéncia
respiratoria, patologia vascular e morte subita). Na avaliacdo de seguranca inicialmente publicada,
tinha sido considerada 1 morte adicional relacionada com o tratamento no grupo tratado com

cabozantinib (por perfuracdo do jejuno).

2. Revisdo Sistematica da Literatura e Meta-andlise em Rede de Schmidt et al @

Objetivo

2.1. Avaliar a eficdcia de forma indireta do cabozantinib em comparacdo com as restantes terapéuticas

standards no tratamento do CCR.

Revisdo Sistemdtica da Literatura

2.2. Foiefetuada uma revisdo sistematica da literatura em Junho de 2017 na MEDLINE, Embase e base
de dados da Cochrane.
2.3. A populagdo incluiu doentes com idade > 18 anos com diagndstico de CCR avangado nado tratado

(Tabela 6).
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Tabela 6 — Critérios de Inclusdo e Exclusdo da Revisdo Sistemdtica da Literatura

Category Inclusion criteria Exclusion
criteria
Population Adult patients with advanced or metastatic renal cell > Patients <18
carcinoma, previously untreated years of age
> Healthy
subjects
> Animal
studies
Intervention The following interventions in the first-line setting: Combination
> Cabozantinib (CabometyxTM) [monotherapy] therapies of
= Sunitinib (Sutent®) [monotherapy] listed
> Pazopanib (Votrient®) [monetherapy] interventions
> Interferon alfa [monotherapy]
> Interleukin-2 [monotherapy]
> Sorafenib (Nexavar®) [monotherapy]
> Bevacizumab [Avastin®) + Interferon alfa
= Temsirolimus (Torisel®) [monotherapy]
> Tivozanib (Fotivda) [monotherapy
Comparator > Any from the included list
> Placebo
= Best supportive care (BSC)
Outcome > Overall Survival (OS]
> Progression-free survival (PFS)
> Treatment discontinuation
> Adverse events (AE) (incidence of AE, SAE, grade 3/4)
Study design = RCT
> Letters reporting a RCT
> Systematic reviews, meta-analyses, HTA [for screening of
bibliographies only, thereafter excluded]
Language English, French, German, Italian, Spanish
Country No restrictions

Search time

1980 onwards

2.4. Afigura 7 mostra o fluxograma PRISMA da selecdo dos estudos.
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Identification

Eligibility

Records identified through
database searching

Records identified through
Pazopanib Manufacturer

Additional records identified
through search in study
registry (clinicaltrials.gov)

(n=5094) Submission = Systernatic Review
(n=88) (n=41)
A 4 v A J
Records after duplicates Records after duplicates Records after duplicates
removed removed removed
(n=4008) (n=66) (n=41)

\A Y

— —

Records screened Records excluded
"
(n=4115) (n=3625)
Reference check of ¢
systematic reviews, HTA, full o e
- - ull-text articles assessed for
meta ap_alyses, ITC (n = 68) eligibility (n=490): Full-text articles excluded, with
for additional relevant i '
. Systematic search (n=383) reasons
records: ) . ™ (n=388)
n = 2 additions Pazopanib Submission (n=66)
Study registry
(n=41) Population: n=54
Intervention: n=32
Comparator: n=10
Outcome: n=64
Reference check of Study Type: n=214
evidence appraisal by NICE Language: n=2
for additional records: Duplirate: n=3
n=1 addition 1 Article not obtained: n=9
h A
Records included (n=105)
Studies included (n=19)
in Systernatic literature review Records excluded (n=7)
Studies excluded, with reasons
> (n=6)
4 No HR or KM data: n=6
Records included (n=99)
CABOSUN CSR | Studies included (n=13)
(n=1) in Network meta-analysis

Figura 7 — Diagrama PRISMA da pesquisa efetuada.
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2.5. Atabela 7 mostra as caracteristicas dos estudos incluidos na NMA.

Tabela 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos na NMA

Critical appraisal
S was W
fram network mets- -
Study identifier | Main publication Study Agents -
anaipsis |NMA], o = Mg
fe ssan of exdusan ==
P e —— T
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NCD1ESEE oSk ol . . . . ™ .
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Bevaineube
CALGEIODS,
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i it 2
Mol
Gkl AR . .
; . ectes w1l 2007 [37) it dta-% A - . . . . -
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Maote: only study arms with treamment in scope of this review are included in this table

HR hazard ratio, KM Kaplan—Meier (curve)

*Study of the CESAR Central Furopean Society for Anticancer Drug Research-EWIV and Interdisciplinary Renal Cell Carcinoma Group of the German
Cancer Society (IAGN)

®NCT number not identified
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2.6. Atabela 8 mostra as caracteristicas basais dos doentes dos estudos incluidos na NMA.

Tabela 8 - Caracteristicas basais dos doentes dos estudos incluidos na NMA.
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Resultados

2.7. Afigura 8 mostra a rede criada para a PFS no grupo de risco intermédio.

Bev+IFN

AVOREN

n=183 (Bevacizumab+IFN)
n=180 (Placebo+IFN)

Sorafenib IFN

SWITCH

n=194 (both study arms)

NCTO0083889

i N n=209 (Sunitinib)
[Sorafenib vs. Sunitinib) n=212 (IFN)
Sunitinb
CABOSUN

n=64 (Cabozantinib)
n=63 (Sunitinib)

Cabozantinib

Figura 8 — Rede da PFS no grupo de risco intermédio.

2.8. Afigura 9 mostra os resultados comparativos da PFS no grupo dos doentes de risco intermédio.

Treatment PFS intermediate HR  95%-Cl
Cabozantinib (N=64) 1.00

Sunitinib (N=466) - 0.52 [0.33; 0.82]
Sorafenib (N=194) —— 0.46 [0.26; 0.80]
IFN (N=392) —_— 0.20 [0.12; 0.36]
Bev+IFN (N=183) —.— 0.37 [0.20; 0.68]

[ I I I I | 1

0102 05 1 2 5 10
Favours cabozantinib Favours comparator

Figura 9 - Resultados comparativos da PFS no grupo dos doentes de risco intermédio
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2.9. Afigura 10 mostra a rede criada para a OS no grupo de risco intermédio.

Bev+IFN
AVOREN

n=200 (Bevacizumab +IFN)

n=192 (Placebo +IFN)
CALGB90206

n=NR (Bevacizumab+IFN)

Pazopanib IFN r=hR (IFN)

n=465 (both study arms)

COMPARZ NCT00083889
n=322 (Pazopanib) n=210 (Sunitinib)
n=328 (Sunitinib) n=213 (IFN)
Sunitinb
CABOSUN

n=64 (Cabozantinib)
n=63 (Sunitinib)

Cabozantinib

Figura 10 — Rede da OS no grupo de risco intermédio.

2.10. Afigura 11 mostra os resultados comparativos da OS no grupo dos doentes de risco intermédio.

Treatment OS intermediate HR 95%-ClI

Cabozantinib (N=64) 1.00

Sunitinib (N=63) —a. 0.80 [0.49; 1.31]

Pazopanib (N=322) —— 0.89 [0.52; 1.51]

IFN (N=405) —T 0.63 [0.37; 1.09]

Bev+IFN (N=200) - 0.74 [0.42; 1.31]
| | | | | |

0102 05 1 2 5 10
Favours cabozantinib Favours comparator

Figura 11 - Resultados comparativos da OS no grupo dos doentes de risco intermédio
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2.11. Afigura 12 mostra a rede criada para a PFS no grupo de risco alto.

Temsirolimus Bev+IFN

ARCC AVOREN
n=209 (Temsirolimus n=29 (Bevacizumab+IFN)
n=207 (IFN) n=25 (Placebo+IFN)
IFN

NCTO0083889

n=23 (Sunitinib)

n=25 (IFN)

Sunitinib
CABOSUN

n=15 (Cabozantinib)
n=15 (Sunitinib)

Cabozantinib

Figura 12 — Rede da PFS no grupo de risco alto.

2.12. Afigura 13 mostra os resultados comparativos da PFS no grupo dos doentes de risco alto.

Treatment PFS poor
Cabozantinib (N=15)
Sunitinib (N=38)
Temsirolimus (N=209) =
IFN (N=257) —
Bev+IFN (N=29) —
| | T | |

0102 05 1 2 5

HR 95%-Cl

[0.11; 0.90]
[0.06: 0.87]
[0.04; 0.64]
[0.05; 0.88]

10

Favours cabozantinib Favours comparator

Figura 13 - Resultados comparativos da PFS no grupo dos doentes de risco alto
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2.13. Afigura 14 mostra a rede criada para a OS no grupo de risco alto.

Temsirolimus Bev+IEN
ARCC AVOREN
n=209 (Temsirolimus) n=30 (Bevacizumab+IFN)
n=207 (IFN) n=29 (Placebo+IFM)
. CALGBS0206
Pazopanlb IFN n=NR (Bevacizumab+IFN)
n=NR (IFN)
n=75 (both study arms)
COMPARZ NCTO0083889
n=67 (Pazopanib) n=22 (Sunitinib)
n=52 (Sunitinib) n=26 (IFN)
Sunitinb
CABOSUN
n=15 (Cabozantinib)
n=15 (Sunitinib)
Cabozantinib

Figura 14 — Rede da OS no grupo de risco alto.

2.14. Afigura 15 mostra os resultados comparativos da OS no grupo dos doentes de risco alto.

Treatment OS poor HR  95%-Cl
Cabozantinib (N=15) 1.00

Sunitinib (N=89) ——— 0.51 [0.20; 1.31]
Pazopanib (N=67) = 0.60 [0.21: 1.68]
Temsirolimus (N=209) L 0.46 [0.15; 1.45]
IFN (N=262) 0.34 [0.11; 1.03]
Bev+IFN (N=30) : 0.42 [0.13; 1.38]

— | | 1

0102 05 1 2 5 10
Favours cabozantinib Favours comparator

Figura 15 - Resultados comparativos da OS no grupo dos doentes de risco alto
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3. Revisdo Sistemdtica da Literatura e Meta-andlise em Rede de Wallis et al @

Objetivo

3.1. Avaliar a eficacia de forma indireta do cabozantinib em comparagdo com as restantes terapéuticas

standards no tratamento do CCR.

Revisdio Sistemdtica da Literatura

3.2. Foi efetuada uma revisdo sistematica da literatura em Outubro de 2017 na MEDLINE, Embase e
base de dados da Cochrane.

3.3. A populacdo incluiu doentes com idade > 18 anos com diagndstico de CCR avancado ndo tratado.

3.4. Afigura 16 mostra o fluxograma PRISMA da selecdo dos estudos.

Total Citations retrieved Total Citations retrieved
from systematic search from hand search
n=1218 n=10
| |
Duplicate citations Unique citations
n=589 n=639

Excluded following
abstract review

n=527
Studies undergoing full
text review Not RCT/comparative study/wrong comparator; n =11
n=112 Initial report or subgroup of included study; n=32
Excluded following full Wrong outcome; n=10
text review — Editorial; n=5
n=75 Study protocol without results; n = 9

Insufficient data for analysis; n=7
Sequencing study;n=1

Studies included in
qualitative synthesis
n=37

studies included in
quantitative synthesis
n=13

Figura 16 — Diagrama PRISMA da pesquisa efetuada.
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3.5. Atabela 9 mostra as caracteristicas basais dos doentes dos estudos incluidos na NMA.

Tabela 9 - Caracteristicas basais dos doentes dos estudos incluidos na NMA.

Study

Study interval

Region

Intervention (n)

Control (n)

Patient characteristics

Pertinent inclusion criteria

Atkins et al [25]

Choueiri et al
[1428]

Cirkel et al [24]

Eichelberg et al
[23]

Escudier et al [4]

Hutson et al
[22,29]

Motzer et al

[21.27]

Motzer et al [16]

Motzer et al [5]

Tomita et al [26]

January 2014-
October 2016

July 2013-April
2015

September 2012-
April 2014

February 2009-
December 2011

October 2014-June
2017

June 2010-April
2011

August 2008-
September 2011

February 2010~
August 2010

May 2015-
September 2017

January 2010-july
2013

USA, Czechia, France,
Germany, Italy, Poland,
Romania, Spain, UK
UsA

Netherlands

Germany

USA, Argentina, Australia,
Austria, Belgium, Brazil,
Canada, Chile, Colombia,
Czechia, Denmark, Finland,
France, Germany, Hungary,
Ireland, Israel, Italy, Japan,
South Korea, Mexico,
Netherlands, Poland, Spain,
Sweden, Taiwan, Turkey,
UK

Ukraine, Chile, Russia,
China, USA, India,
Philippines, Romania,
Malaysia, Mexico, Bosnia
and Herzegovina, South
Africa, Bulgaria

USA, Australia, Canada,
China, Germany, Ireland,
Italy, Japan, South Korea,
Netherlands, Spain,
Sweden, Taiwan, UK

USA, Argentina, Bulgaria,
Canada, Chile, Czech
Republic, France, Hungary,
India, Italy, Poland,
Romania, Russia, Serbia,
Ukraine, UK

USA, Australia, Bosnia and
Herzegovina, Brazil,
Canada, Czechia, Denmark,
France, Germany, Italy,
Japan, South Korea, Mexico,
Poland, Russia, Singapore,
Spain, Taiwan, Thailand,
Turkey, UK

Japan

Atezolizumab + Bevacizumab
(101)

Cabozantinib (79)

Sunitinib (101)

Sunitinib (78)

panib + Everolimus (52)

Sorafenib (182)

Nivolumab + Ipil

Axitinib (192)

Pazopanib (557)

Tivozanib (181)

Atezolizumab + Bevacizumab
(454)

Sunitinib (57)

umab (550)

panib (49)

Sunitinib (183)

Sunitinib (546)

Sorafenib (96)

Sunitinib (553)

Sorafenib (181)

Sunitinib (461)

Sorafenib (63)

NR

- Median age (range}: Cabozantinib
63 yr (40-82); Sunitinib 64 yr
(31-87)

- Male (%): Cabozantinib 83.5%;
Sunitinib 73.1%

- ECOG PS 0 (%): Cabozantinib 45.6%;
Sunitinib 46.2%

Median age (range): Pazopanib

+ Everolimus 65 yr (44-87); Pazopanib
67 yrs (38-82)

- Male (%): Pazopanib + Everolimus
73%: Pazopanib 63%

- ECOG PS 0 (%): Pazopanib

+ Everolimus 60%; Pazopanib 53%

- Median age (range): Sorafenib 64 yr
(39-84); Sunitinib 65 yr (40-83)

- Male (%): Sorafenib 76%; Sunitinib
4%

- ECOG PS 0 (%): Sorafenib 66%;
Sunitinib 60%

- Median age: Nivolumab + Ipilimumab
62 yr; Sunitinib 62 yr

- Male (%): Nivolumab + Ipilimumab
75%; Sunitinib 72%

- Median age (range): Axitinib 58 yr
(23-83); Sorafenib 58 yr (20-77)

- Male (%): Axitinib 70%; Sorafenib 77%

- ECOG PS 0 (%): Axitinib 57%:
Sorafenib 57%

- Median age (range): Pazopanib 61 yr
(18-88); Sunitinib 62 yr (23-86)

- Male (%): Pazopanib 71%; Sunitinib
5%

- Karnofsky PS 90-100 (%): Pazopanib
75%; Sunitinib 76%

- Median age (range): Tivozanib 59 yr
(23-83); Sorafenib 59 yr (23-85)

- Male (%): Tivozanib 71%; Sorafenib
74%

- ECOG PS 0 (%): Tivozanib 45%;
Sorafenib 54%

- Median age (range): Atezolizumab

+Bevacizumab 62 yr (24-88);
Sunitinib 60 yr (18-84)

- Male (%): Atezolizumab

+Bevacizumab 70%; Sunitinib 76%

- KPS =80 (%) Atezolizumab

+Bevacizumab (91%); Sunitinib (92%)

NR

- Clear cell or sarcomatoid histology
component

- Measurable disease per RECIST

- Clear cell histology component

- Measurable disease per RECIST

- Intermediate or poor risk by IMDC
criteria

- Histology confirmed RCC
- Measurable disease per RECIST

- Histology confirmed RCC

- Unsuitable for cytokine therapy

- =1 measurable lesion per RECIST

- Favorable or intermediate MSKCC
risk score

- Clear cell histology component
- Measurable disease per RECIST

- Clear cell histology component

- Measurable disease per RECIST

- At least 2 weeks since previous
radiotherapy or surgery

- Clear cell histology component
- Measurable disease per RECIST

- Clear cell histology component
- Measurable disease per RECIST
- Prior nephrectomy

- Clear cell andfor sarcomatoid
histology

- KPS > 70

- Tumor tissue available for PD-L1
staining

- Histology confirmed RCC
- Favorable or intermediate MSKCC
risk score

MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center; NR = not reported; RCC = renal cell carcinoma; RECIST = Response Evaluation Critel

in Solid Tumors.
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3.6. Atabela 10 mostra os resultados da PFS, OS e eventos adversos grau 3 ou 4 dos estudos incluidos.
Tabela 10 - PFS, OS e eventos adversos grau 3 ou 4 dos estudos incluidos

Cabometyx (Cabozantinib)
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Resultados

3.7. Afigura 17 mostra a rede criada para a PFS.
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Figura 17 — Rede da PFS.

3.8. Afigura 18 mostra os resultados comparativos da PFS.

Hazard Ratio (85% Crl)

Compared with Cabo

Atezo © 23(1.3,39)
Atezo_Beva S 1.8 (1.1, 2.8)
Axitinib < 1.7 (0.94, 3.)
Nivo_ipi © 2.1(1:3,33)
Pazo_Evero © 1.8 (0.91, 3.4)
Pazopanib & 2.2 (14, 3.5)
Sorafenib © 2.2 (1.3, 3.6)
Sunitinib < 21(14,3.2)
Tivozanib | © ] 1.7 (0.95, 2.9)

0.91 4

Figura 18 - Resultados comparativos da PFS
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3.9. Afigura 19 mostra a rede criada para a OS.

Ni ipi C?o
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Figura 19 — Rede da OS.

3.10. A figura 20 mostra os resultados comparativos da OS.

Hazard Ratio (95% Crl)

Compared with Sunitinib

Atezo_Beva —e— 0.80 (0.62, 1.0)

Cabo —_——T 0.80 (0.53, 1.2)

Nivo_ipi —e— 0.68 (0.55, 0.85)

Pazo_Evero < 0.82 (0.45, 1.5)

Pazopanib | ] : 0.91 (0.80, 1.0)
0.4 1 2

Figura 20 - Resultados comparativos da OS

3.11. Afigura 21 mostra a rede criada para os eventos adversos.
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Figura 21 — Rede dos eventos adversos.
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3.12. Afigura 22 mostra os resultados comparativos dos eventos adversos.

Odds Ratio (95% Cirl)

Compared with Sunitinib

Atezo_Beva —— 0.57 (0.44, 0.74)

Axitinib 1.5 (0.75, 3.0)

Cabo —_—t 1.1 (0.59, 2.2)

Nivo_ Ipi —e— 0.52 (0.41, 0.67)

Sorafenib : — oo 4 0.99 (0.65, 1.5)
0.4 1 4

Figura 22 - Resultados comparativos dos eventos adversos
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Subpopulacdo 1 - Doentes adultos com diagndstico de carcinoma de células renais, ndo submetidos a

tratamento sistémico prévio, com histologia de células claras, avancado de risco intermédio. (Comparacdo

do cabozantinib com o sunitinib e o pazopanib)

Sobrevivéncia Global

6.1 Na meta andlise em rede para o grupo de risco intermédio a sobrevivéncia global foi semelhante
entre o cabozantinib e o sunitinib, com um HR de 0,80 (IC 95% 0,49 a 1,31) e entre o cabozantinib
e 0 pazopanib, com um HR de 0,89 (IC95% 0,52 a 1,51).

6.2 Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do cabozantinib relativamente ao

sunitinib ou ao pazopanib no outcome sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia Livre de Progresséo

6.3 No estudo CABOSUN no grupo de risco intermédio a sobrevida livre de progressao foi de 11,4
meses no grupo do cabozantinib e de 6,1 meses no grupo do sunitinib, HR 0,52 (IC 95% 0,32 a
0,82).

6.4 Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do cabozantinib relativamente ao
sunitinib no outcome sobrevivéncia livre de progressdao. Ndo existem dados comparativos do

sunitinib com o pazopanib.

Taxa de resposta

6.5 Nado existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Duragéo mediana da resposta

6.6 Nao existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Avaliagdo da qualidade de vida

6.7 Nao existem dados disponiveis para avaliar este outcome.
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Numero de eventos adversos

6.8 Na analise da populagdo global do estudo CABOSUN a incidéncia de eventos adversos foi de 96%
no grupo do cabozantinib e 99% no grupo do sunitinib.

6.9 Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do cabozantinib no outcome nimero de eventos

adversos.

Numero de eventos adversos graves

6.10 Nao existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Taxas de reacdes adversas grau 3 e 4

6.11 Na analise da populacdo global do estudo CABOSUN a incidéncia de eventos adversos grau 3 ou 4
foi de 68% no grupo do cabozantinib e 65% no grupo do sunitinib.

6.12 Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do cabozantinib no outcome taxa de reacdes

adversas grau 3 ou 4.

Mortalidade relacionada com o tratamento

6.13 Na analise da populacdo global do estudo CABOSUN a mortalidade relacionada com o tratamento
foi de 2 mortes no grupo do cabozantinib e 4 mortes no grupo do sunitinib.

6.14 Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do cabozantinib no outcome mortalidade

relacionada com o tratamento.

Taxa de abandono por toxicidade

6.15 Na andlise da populacdo global do estudo CABOSUN a taxa de abandono por toxicidade foi de 21%
no grupo do cabozantinib e 22% no grupo do sunitinib.
6.16 Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do cabozantinib no outcome taxa de abandono por

toxicidade.
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Subpopulacdo 2 - Doentes adultos com diagndstico de carcinoma de células renais, ndo submetidos a

tratamento sistémico prévio, com histologia de células claras, avancado de risco alto. (Comparacdo do

cabozantinib com o sunitinib e o temsirolimus)

No estudo CABOSUN s¢é foram incluidos 15 doentes tratados com cabozantinib, o que ndo permite

retirar conclusdes com um grau de certeza aceitdvel para esta subpopulacdo.

Subpopulacdo 3 - Doentes adultos com diagndstico de carcinoma de células renais, ndo submetidos a

tratamento sistémico prévio, com histologia de células ndo claras, avancado de risco intermédio ou alto.

(Comparacéo do cabozantinib com o sunitinib)

Ndo existem dados disponiveis para avaliar esta subpopulacdo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Na evidéncia submetida para a subpopulacdo 1 a qualidade da evidéncia é baixa para todos os
outcomes, dado trata-se de dados resultantes da andlise de subgrupos de um estudo de fase Il, aberto,

ou da comparagado indireta dos resultados desse subgrupo.

Na evidéncia submetida para a subpopulacdo 2 a qualidade da evidéncia é muito baixa, o que traduz
um grau de incerteza muito elevado nos resultados atingidos. Salienta-se a inclusdo de apenas 15

doentes tratados com cabozantinib.

Nao foi submetida evidéncia para a subpopulacdo 3.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de cabozantinib na indicacdo
“Tratamento de primeira linha de adultos com Carcinoma de Células Renais (CCR) avangado com risco

intermédio ou alto”.

Foram definidas para a avaliacdo 3 subpopulacdes, a subpopulacdo 1 com doentes de histologia de
células claras e de risco intermédio, cujos comparadores sdo o sunitinib e o pazopanib; a subpopulacao
2 com doentes de histologia de células claras e de risco alto, cujos comparadores sdo o sunitinib e o
temsirolimus; a subpopulacdo 3 com doentes de histologia de células ndo claras de risco intermédio ou

alto.

Nota-se que a evidéncia existente do cabozantinib em utilizacdo em 12 linha resulta do estudo
CABOSUN, estudo aberto, de fase Il, aleatorizado de comparacdo do cabozantinib com o sunitinib, em
doentes com carcinoma de células claras avancado de risco intermédio ou alto. Nao foram assim
incluidos doentes com histologia de células ndo claras, ndo existindo desta forma qualquer evidéncia

disponivel para a subpopulagdo 3.

No estudo CABOSUN o cabozantinib apresentou uma melhoria da sobrevida livre de progressdo com o
cabozantinib em comparagcdo com o sunitinib, ndo existindo evidéncia de valor terapéutico

acrescentado ou resultados disponiveis na sobrevida global, taxa de resposta, duragcdo mediana da
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resposta ou qualidade de vida. No estudo CABOSUN o cabozantinib ndo apresentou evidencia de dano
adicional relativamente ao sunitinib no outcome taxa de eventos adversos, taxa de eventos adversos

grau 3 ou 4, mortalidade associada ao tratamento ou abandono do estudo por toxicidade.

Salienta-se que para a subpopulacdo 1 no estudo CABOSUN no grupo de risco intermédio a sobrevida
livre de progressao foi de 11,4 meses no grupo do cabozantinib e de 6,1 meses no grupo do sunitinib,
HR 0,52 (IC95% 0,32 a 0,82). Ndo existiu evidéncia de valor terapéutico acrescentado na sobrevivéncia
global, nem resultados disponiveis da taxa de resposta, duracdao mediana da resposta ou qualidade de
vida. Na subpopulagdo 1 a sobrevivéncia global foi sobreponivel entre o cabozantinib e o pazopanib,

ndo exindo dados disponiveis para os restantes outcomes.

Para a subpopulagcdo 2 no estudo CABOSUN apenas foram incluidos 15 doentes tratados com

cabozantinib, o que ndo permite retirar conclusdes adequadas para este subgrupo de doentes.

Ndo foram identificados problemas significativos de seguranca do cabozantinib.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de cabozantinib na indicacdo

“Tratamento de primeira linha de adultos com Carcinoma de Células Renais (CCR) avancado com risco

intermédio ou alto”.

Concluiu-se que:

O cabozantinib apresenta uma sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel
comparativamente ao sunitinib nos doentes com carcinoma renal avancado, de histologia de
células claras, de risco intermédio;

Existe evidéncia de comparabilidade do cabozantinib com o pazopanib nos doentes com carcinoma
renal avancado, de histologia de células claras, de risco intermédio;

Ndo existem dados disponiveis adequados para avaliar o cabozantinib nos doentes com carcinoma
renal avancado, de histologia de células claras, de risco alto;

Ndo existem dados disponiveis para a avaliacdo do cabozantinib nos doentes com carcinoma renal

avancado, de histologia de células ndo claras.

Recomenda-se assim o nao financiamento do medicamento em 12 linha nos doentes com carcinoma

renal de células ndo claras e nos doentes com carcinoma renal de células claras de alto risco.

Estas conclusdes baseiam-se no seguinte:

36

Estudo CABOSUN, estudo aberto, de fase I, aleatorizado de comparacdo do cabozantinib com o
sunitinib, em doentes com carcinoma de células claras avancado de risco intermédio ou alto. Ndo
foram assim incluidos doentes com histologia de células ndo claras, ndo existindo desta forma
qualquer evidéncia disponivel para a subpopulacdo 3.

No estudo CABOSUN o cabozantinib apresentou uma melhoria da sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta e duracdo mediana da resposta com o cabozantinib em comparacdao com o
sunitinib, ndo existindo evidéncia de valor terapéutico acrescentado ou resultados disponiveis na
sobrevida global, ou qualidade de vida.

No estudo CABOSUN o cabozantinib ndo apresentou evidencia de dano adicional relativamente ao
sunitinib no outcome taxa de eventos adversos, taxa de eventos adversos grau 3 ou 4, mortalidade

associada ao tratamento ou abandono do estudo por toxicidade.
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e Para a subpopulagdo 1 no estudo CABOSUN no grupo de risco intermédio a sobrevida livre de
progressao foi de 11,4 meses no grupo do cabozantinib e de 6,1 meses no grupo do sunitinib, HR
0,52 (IC95% 0,32 a 0,82). Ndo existiu evidéncia de valor terapéutico acrescentado na sobrevivéncia
global, nem resultados disponiveis da taxa de resposta, duracdo mediana da resposta ou qualidade
de vida.

e Nasubpopulacdo 1 a sobrevivéncia global foi sobreponivel entre o cabozantinib e o pazopanib, ndo
exindo dados disponiveis para os restantes outcomes.

e Para a subpopulacdo 2 no estudo CABOSUN no grupo de risco alto apenas foram incluidos 15
doentes tratados com cabozantinib, ndo existindo, assim, evidéncia adequada para poderem ser

retiradas conclusdes com um grau adequada de certeza.

10. Avaliacdao econdmica

Nos termos da lei, o resultado da avaliacdo farmacoterapéutica do custo da terapéutica com
Cabometyx (Cabozantinib) na indicagao em aprecgo deve ser 10 % inferior ao custo da terapéutica com
pazopanib. Alternativamente, o normativo legal em vigor permite que a reducdo seja apenas de 5%,
acrescida de uma reducgao do prego noutros medicamentos, com avaliagao prévia, que tenha um efeito

equivalente em termos de valor global de despesa do SNS.

O medicamento Cabometyx, em avalia¢ao, ndo demonstra vantagem econdmica pelo que, de acordo
com o estipulado nos artigos 52 e 252 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual,

foi proposto o indeferimento do pedido de avaliagao por motivos econédmicos.
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11. Conclusoes

Concluiu-se que:

O cabozantinib apresenta uma sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel
comparativamente ao sunitinib nos doentes com carcinoma renal avancado, de histologia de
células claras, de risco intermédio;

Existe evidéncia de comparabilidade do cabozantinib com o pazopanib nos doentes com carcinoma
renal avancado, de histologia de células claras, de risco intermédio;

Ndo existem dados disponiveis adequados para avaliar o cabozantinib nos doentes com carcinoma
renal avancado, de histologia de células claras, de risco alto;

Ndo existem dados disponiveis para a avaliacdo do cabozantinib nos doentes com carcinoma renal
avancado, de histologia de células ndo claras.

O medicamento Cabometyx, em avaliacdo, ndo demonstra vantagem econdmica.

Recomenda-se o ndo financiamento do medicamento em 12 linha nos doentes com carcinoma renal de

células ndo claras e nos doentes com carcinoma renal de células claras de alto risco.

Estas conclusdes baseiam-se no seguinte:
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Estudo CABOSUN, estudo aberto, de fase I, aleatorizado de comparagao do cabozantinib com o
sunitinib, em doentes com carcinoma de células claras avancado de risco intermédio ou alto. Ndo
foram assim incluidos doentes com histologia de células ndo claras, ndo existindo desta forma
qualquer evidéncia disponivel para a subpopulacdo 3.

No estudo CABOSUN o cabozantinib apresentou uma melhoria da sobrevida livre de progressao,
taxa de resposta e duracdo mediana da resposta com o cabozantinib em comparacdo com o
sunitinib, ndo existindo evidéncia de valor terapéutico acrescentado ou resultados disponiveis na
sobrevida global, ou qualidade de vida.

No estudo CABOSUN o cabozantinib ndo apresentou evidencia de dano adicional relativamente ao
sunitinib no outcome taxa de eventos adversos, taxa de eventos adversos grau 3 ou 4, mortalidade
associada ao tratamento ou abandono do estudo por toxicidade.

Para a subpopulacdo 1 no estudo CABOSUN no grupo de risco intermédio a sobrevida livre de
progressao foi de 11,4 meses no grupo do cabozantinib e de 6,1 meses no grupo do sunitinib, HR

0,52 (IC95% 0,32 a 0,82). Ndo existiu evidéncia de valor terapéutico acrescentado na sobrevivéncia
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global, nem resultados disponiveis da taxa de resposta, duracdo mediana da resposta ou qualidade
de vida.

e Nasubpopulacdo 1 a sobrevivéncia global foi sobreponivel entre o cabozantinib e o pazopanib, ndo
exindo dados disponiveis para os restantes outcomes.

e Para a subpopulacdo 2 no estudo CABOSUN no grupo de risco alto apenas foram incluidos 15
doentes tratados com cabozantinib, ndo existindo, assim, evidéncia adequada para poderem ser

retiradas conclusGes com um grau adequada de certeza.
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