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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela

Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado

de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um

pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo

e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e

Conselho Federal de Medicina - CFM.



Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagio®.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia

cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010



para determinada indicagdo; estudo de avaliacdo econGmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do

SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise

Parecer Técnico-cientifico

Avaliagao econdmica completa (estudos de custo-efetividade,

custo-utilidade, custo-minimizagao e custo-beneficio)

Andlise de Impacto Orgamentario

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

Estudo que avalia a eficicia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficicia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio
de analise comparativa que pondera os custos dos recursos
aplicados e os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redu¢dao no desembolso
relacionado a incorporagdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
emergente para uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos
detalhados cenario de potenciais

que apresentam o

medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT
nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condigdo clinica abordada nos
relatdrios de recomendagdo de medicamentos em analise pela

Conitec.



As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primadrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicao clinica; avaliacdao de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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Este relatdrio se refere a avaliacdo de incorporacao do cabozantinibe e nivolumabe para o tratamento de
pacientes com carcinoma de células renais (CCR) metastatico apds terapia antiangiogénica (segunda linha de tratamento)
considerando o contexto do Sistema Unico de Saude (SUS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacio das
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do CCR.O presente relatério de recomendacdo foi elaborado pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC), por meio da parceria com o
Ministério da Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do
presente relatério é de avaliar a eficicia, seguranca e impacto orcamentario de tratamentos de segunda linha para

pacientes adultos CCR, na perspectiva do SUS.

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: Levomalato de cabozantinibe (Cabometyx®) e nivolumabe (OPDIVO®).

Indicagdo: Tratamento de individuos adultos com carcinoma de células renais metastatico apds terapia antiangiogénica
(segunda linha de tratamento).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS).

Contexto: Os carcinomas de células renais (CCR), que se originam no cértex renal, sdo responsaveis por 80% a 85% de
todas as neoplasias renais primarias. Destes, 16% desenvolvem doenca metastdtica. O CCR ocorre predominantemente
da sexta a oitava década de vida, com idade mediana de diagndstico em torno de 64 anos de idade, sendo incomum em
pacientes com menos de 40 anos de idade e raro em criancas. No Brasil, estima-se que o cancer renal tenha uma incidéncia
de 3,8 casos por 100.000 habitantes, sendo o mais letal dos canceres uroldgicos. A escolha do tratamento para pacientes
com doenga avangada tem sido baseada em fatores de risco progndsticos historicamente desenvolvidos na era dos
inibidores da tirosina quinase (TKIs) e do receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR). O efeito deste tipo
de tratamento, entretanto, ndo é duradouro, levando a progressao do CCR e a necessidade de tratamento de segunda
linha. A Portaria N2 1.440, DE 16 de dezembro de 2014, que aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do CCR,
destacou a inexisténcia de estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada um dos
medicamentos disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdo de maior indice terapéutico para
antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferon. Desde a publicacdo da DDT de CCR, diversos
medicamentos obtiveram aprovacao regulatéria para o tratamento do CCR. A Conitec recomendou a incorporac¢do do
cloridrato de pazopanibe e do malato de sunitinibe para carcinoma renal de células claras metastatico, mediante
negociac¢do de preco e conforme o modelo da Assisténcia Oncoldgica no SUS. Desta forma, o objetivo deste relatdrio é de
avaliar a qualidade, a efetividade, o custo e o impacto orcamentdrio dos tratamentos disponiveis para segunda linha de
tratamento, principalmente devido a existéncia de novas evidéncias que sugerem o uso do cabozantinibe e nivolumabe
para essa finalidade.

Pergunta: Qual a eficdcia, seguranga e a custo-efetividade, em segunda linha de tratamento, do levomalato de
cabozantinibe ou nivolumabe em comparagdo ao everolimo, pazopanibe, sunitibe, ipilimumabe, axitinibe e
pembrolizumabe para pacientes adultos com CCR metastatico?

Evidéncias clinicas: A revisdo sistematica identificou 4.898 registros depois de remog¢ao de duplicidades, dos quais 4.624
foram considerados irrelevantes durante a triagem e 263 foram excluidos apds leitura dos textos na integra e 11 estudos
foram incluidos na analise final. Os onze estudos incluidos representaram ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase Il
ou lll, que representaram uma populacgado total inicial de 5.296 participantes, os quais eram predominantemente do sexo
masculino e incluiram os seguintes medicamentos: axitinibe, cloridrato de pazopanibe, dalantercepte, everolimo,
ipilimumabe, levomalato de cabozantinibe, malato de sunitinibe, mesilato de lenvatinibe, nivolumabe, tensirolimo e

tosilato de sorafenibe. Foi verificado que o uso cabozantinibe, quando comparado ao everolimo, promove melhor
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sobrevida global (OR 4,9; 1C95% 2,21 — 7,59), resposta clinica global (OR 6,87; IC95% 3,04 — 15,51) e resposta parcial ao
tratamento global (OR 6,87; 1C95% 3,04 — 15,15). O nivolumabe, comparado ao everolimo, promove melhor sobrevida
global (OR 6,1 1C95% 1,90 — 10,29), reposta clinica global (OR 6,89; 1IC95% 4,02 — 11,79), resposta parcial (OR 7,42; 1C95%
4,21 — 13,07) e pior relagdo para doenga estavel (OR 0,43; IC95% 0,32 — 0,57). Nao foram verificadas diferengas com
relacdo a sobrevida livre de progressao, resposta completa ao tratamento, ocorréncia de eventos adversos, ocorréncia de
eventos adversos graves e descontinuacao devido a ocorréncia de eventos adversos. As demais analises de comparagdes
em rede por desfecho e avaliacdo da qualidade metodoldgica encontram-se disponiveis na integra deste relatério. Na
avalia¢do do risco de viés (RoB 2.0), a principal limita¢do dos estudos incluidos foi o viés de sele¢do do resultado reportado
e mensuracao do desfecho, embora o risco de viés geral seja baixo. A andlise do CINeMA (Confidence in Network Meta-
Analysis) demonstrou que a evidéncia da meta-analises em rede foi de muito baixa a moderada, principalmente devido a
heterogeneidade, incoeréncia e imprecisdao das comparacdes realizada na rede. Os dados detalhados da avaliacdo de
qgualidade dos estudos e da evidéncia encontram-se disponiveis na integra deste relatério.

Avaliagdao econ6mica: A analise econOmica foi realizada considerando como populag¢do adultos com CCR metastatico pds
terapia antiangiogénica, localizados no Brasil sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude. Foram utilizados como
comparadores na mesma analise axitinibe, cabozantinibe, everolimo em monoterapia, lenvatinibe associado a everolimo,
nivolumabe, pazopanibe, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo. O horizonte temporal considerou a sobrevida da
populagdo, sendo considerada uma taxa de desconto de 5% para custo e efetividade. As medidas de efetividade incluiram
sobrevida global e anos de vida ajustados pela qualidade. A estimativa dos custos considerou medicamentos,
acompanhamento médico, exames de diagndstico por imagem e exames laboratoriais, considerando a moeda Real (RS).
O modelo de andlise escolhido foi a andlise de sobrevida particionada, com andlise de sensibilidade deterministica e
probabilistica. As premissas adotadas no modelo incluiram: os pacientes foram submetidos a tratamento um
medicamentoso prévio no contexto metastatico; as probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas; ndo foram
consideradas altera¢des ou reducdes da dose dos medicamentos; ndo foi considerada a ocorréncia de eventos adversos.
Os resultados obtidos, considerando os medicamentos de escolha do presente relatério, para anos de vida, demonstrou
gue ao comparar com o tratamento atualmente disponivel no SUS (everolimo), axitinibe, nivolumabe e cabozantinibe
apresentaram maior efetividade e custo. O axitinibe possibilita o incremento de 0,07 anos de vida e um custo adicional
de RS 35.388,45, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 531.643,43 por ano de vida
adicional por paciente, quando comparado ao everolimo. O nivolumabe possibilita o incremento de 0,25 anos de vida e
um custo adicional de RS 144.166,97, resultando em uma raz3o de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 584.454
por ano de vida adicional por paciente, quando comparado ao everolimo. O cabozantinibe possibilita o incremento de
0,34 anos de vida e um custo adicional de RS 331.544,67, resultando em uma RCEIl de R$ 957.544 por ano de vida adicional
por paciente, quando comparado ao everolimo. Ao realizar a avaliacdo para anos de vida ajustado pela qualidade,
demonstrou que ao comparar com o tratamento atualmente disponivel no SUS (everolimo) o nivolumabe e o

cabozantinibe apresentaram maior efetividade e custo. O axitinibe possibilita o incremento de 0,04 anos de vida e um
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custo adicional de RS 35.388,45, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 830.952,54 por
ano de vida adicional por paciente, quando comparado ao everolimo. O nivolumabe possibilita o incremento de 0,13 anos
de vida ajustados pela qualidade e um custo adicional de RS 144.166,97, resultando em uma RCEI de RS 1.053.710 por
ano de vida adicional por paciente, quando comparado ao everolimo. O cabozantinibe possibilita o incremento de 0,22
anos de vida e um custo adicional de RS 331.544,67, resultando em uma RCEI de RS 1.472.150 por ano de vida adicional
por paciente, quando comparado ao everolimo. Os tratamentos realizados com pazopanibe, sorafenibe, tensirolimo,
sunitinibe e lenvatinibe associado a everolimo apresentaram maior custo e menor efetividade frente aos demais
tratamentos (everolimo, axitinibe, nivolumabe e cabozantinibe), desta forma os resultados detalhados estdo disponiveis
somente na integra deste relatério. A analise de sensibilidade probabilistica demonstrou que os tratamentos custo-
efetivos foram everolimo e cabozantinibe para anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade com um ICER de RS
1.015.435,36 e RS 1.590.880,60, respectivamente. A andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica detalha de
todos os tratamentos encontram-se disponiveis na integra deste relatério.

Anadlise de impacto orgamentario (AlO): A AlO foi estimada com base em dados secundarios, de forma a prever a
populacdo elegivel para o tratamento no periodo de 2022 a 2026 (2022 = 556; 2023 = 576; 2024 = 596; 2025 = 615; 2026
= 634 pacientes). A dindmica de mercado considerou cinco cendrios diferentes, sendo a difusdo conservadora (5% — 25
%) a escolhida como modelo padrio para a analise. O horizonte temporal foi de 5 anos, considerando a perspectiva do
SUS. Os medicamentos avaliados foram axitinibe, cabozantinibe, lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe,
pazopanibe, sunitinibe e tensirolimo, os quais foram comparados com o procedimento quimioterapia do carcinoma de
rim avancado. O custo do tratamento foi baseado no menor preco do Banco de Pregos em Saude, para compras publicas
administrativas, no periodo entre 13 de novembro de 2019 a 13 de maio de 2021. O periodo de tratamento considerou a
expectativa de vida dos pacientes para cada tratamento, sendo retirados os pacientes no periodo de andlise apds 6bito
(em nenhum dos modelos os pacientes possuiam sobrevida superior a 2 anos). A analise de sensibilidade foi univariada e
considerou a alteracdo da populacdo elegivel, dindmica de mercado e custo do tratamento. As suposicoes da analise
compreenderam: os pacientes ndo serdao submetidos a demais tratamentos adjuvantes; os pacientes foram submetidos
a um tratamento medicamentoso prévio em cendrio metastatico; as probabilidades de acesso aos tratamentos sdo
idénticas; ndao foram consideradas altera¢des ou redu¢des da dose dos medicamentos; ndo foi considerada a ocorréncia
de eventos adversos; foram considerados somente os custos do tratamento medicamentoso. O tratamento que
apresentou o maior o impacto orgamentdrio, considerando o periodo de 5 anos para pacientes em seguinte linha do
tratamento de CCR, foi o cabozantinibe (RS 255.234.395), seguido pelo lenvatinibe associado ao everolimo (RS
133.620.415), sunitinibe (RS 110.911.063), tensirolimo (RS 102.931.858), nivolumabe (RS 66.324.212), pazopanibe (RS
53.523.810) e axitinibe (RS 27.438.892). Ao considerar a incorporacdo do cabozantinibe ao SUS, estima-se um impacto
orcamentdrio de RS 255.234.395 ao longo de 5 anos (2022 - 2026) na difusdo conservadora. E mediante a incorporagio
do nivolumabe estima-se um impacto orcamentario de RS 66.324.212 na difusdo conservadora. A analise de sensibilidade

demonstrou que as varidveis que mais impactaram para axitinibe foi market share (incremento de RS 167.796.362) e
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custo do tratamento (RS 132.860.354); para cabozantinibe foram market share (incremento de RS 1.587.106.929) e
populacdo (reducdo de RS 63.801.017 e incremento de RS 127.652.259); para lenvatinibe associado a everolimo foram
market share (incremento de RS 825.099.930) e populac3o (reducdo de RS 33.401.253 e incremento de RS 66.830.660);
para nivolumabe foram market share (incremento de RS 690.081.344) e custo do tratamento (RS 208.487.753); para
pazopanibe foram market share (incremento de RS 322.482.708) e populac¢io (reducdo de RS 13.378.784 e incremento
de RS 26.773.270); para sunitinibe foram market share (incremento de RS RS 670.046.228) e custo do tratamento (RS RS
128.761.098); para tensirolimo foram market share (incremento de RS 618.801.034) e populacdo (reducdo de RS
25.728.457 e incremento de RS 51.488.401). As andlises se sensibilidade adicionais, incluindo anélises por cendrios, estdo
disponiveis no relatdrio.

Recomendago6es internacionais: As agéncias CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG —
Institute for Quality and Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU —recomendam o uso do levomalato de cabozantinibe e do nivolumabe.
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): Os medicamentos axitinibe, belzutifan, lenvatinibe, savolitinib,
tivozanib e vorolanib foram detectados no MHT para pacientes com CCR metastdtico apds terapia antiangiogénica
(segunda linha de tratamento).

Consideragoes finais: O uso cabozantinibe ou nivolumabe, quando comparados ao everolimo, promovem melhor
sobrevida global, reposta clinica, resposta parcial ao tratamento e doenca estavel. A analise de custo-efetividade, para
anos de vida ou anos de vida ajustado pela qualidade, demonstrou que ao comparar com o tratamento atualmente
disponivel no SUS (everolimo) o nivolumabe e o cabozantinibe apresentaram maior efetividade e custo. O incremento de
anos de vida para ambos os medicamentos é inferior a um ano (cabozantinibe = 0,34; nivolumabe = 0,25 anos) a um custo
incremental minimo de RS 144.166,97 e RS 331.544,67, respectivamente, para nivolumabe e cabozantinibe. Os valores
de RCEIl foram superiores a RS 500 mil para o nivolumabe e R$950 mil para o cabozantinibe. Desta forma, caso
recomendada a incorporacdo de cabozantinibe e/ou nivolumabe haverad um incremento inferior a 1 ano de vida para cada
paciente a um custo adicional minimo de RS 144mil por paciente elegivel. Os resultados apresentados devem levar em
consideragdo a qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados. Considerando os resultados da meta-andlise em
rede, a qualidade da evidéncia permaneceu entre muito baixa e moderada (CiNeMa). Ademais, também se deve
considerar o risco de viés, avaliado pelo RoB 2.0, dos estudos incluidos, a auséncia de ECR comparados em pares diretos
e o fato de que algumas evidéncias de tratamentos sdo baseadas em um Unico estudo. Devem ser levadas em
consideracdo as limitagdes apresentadas neste relatério, principalmente com relagdo ao custo que pode estar
subestimado.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes do Plendrio da Conitec, em sua 982
Reunido Ordinaria realizada no dia 09 de junho de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta
Publica com recomendacgéao preliminar desfavoravel a incorporagdo do cabozantinibe e do nivolumabe para o tratamento

de segunda linha para pacientes com carcinoma de células renais metastatico. Considerou-se que, apesar das evidéncias
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de eficacia superiores, os custos do tratamento do cabozantinibe e do nivolumabe sdo superiores aos tratamentos ja
disponibilizados, resultando em RCEI e impacto orcamentdrio elevados ao SUS.

Consulta publica: Os 25 participantes da CP n2 60/2021 realizada entre os dias 30/06/2021 e 19/07/2021 discordam da
recomendacdo preliminar da Conitec de ndo incorporacdo do cabozantinibe ou nivolumabe. As contribui¢cdes técnico-
cientificas e de relato de experiéncia destacam como motivos de discordancia, principalmente, as questdes de falta de
opc¢Oes de tratamento e ressaltam que os tratamentos avaliados para incorporacdo sdo mais efetivos do que os
atualmente disponiveis no SUS. A empresa produtora do cabozantinibe encaminhou um extenso material contemplando
uma nova avaliacdo da evidéncia, avaliacdo econ6mica e AlO. As evidéncias trazidas pela empresa ndo alteram os
resultados apresentados de efetividade do tratamento, uma vez que possuem resultados com a mesma tendéncia aos
contidos neste relatério. As avaliagdes econdmicas tiveram como foco a proposta de compara apresenta pela empresa, a
qual propde compra centralizada, e reduz o custo do tratamento para RS 11.000,00 por ciclo. Frente a essa informac3o
foi realizada uma analise de custo-efetividade adicional com a proposta encaminhada, de forma que os tratamentos nao
dominados foram everolimo e cabozantinibe (na anadlise inicial foram considerados ndo dominado everolimo, axitinibe,
nivolumabe e cabozantinibe). A AIO no cendrio base apresentou um impacto incremental de RS 110.956.095,
demonstrando uma reducdo de RS 144.278.300 da andlise que ndo considerada a proposta de custo da empresa. Vale
ressaltar que os resultados da ACE e AlO estdo condicionados a proposta encaminhada pela empresa, ou seja, de forma
a compra ser centralizada pelo MS.

Recomendacao final da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes do Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reunido
Ordindria realizada no dia 05 de agosto de 2021, deliberaram por unanimidade pela ndo incorporacdo do cabozantinibe
e do nivolumabe para o tratamento de segunda linha para pacientes com carcinoma de células renais metastatico. O
Plenario entendeu que a consulta publica ndo agregou informacgdes adicionais ao relatério que pudessem alterar a
recomendacdo preliminar, ja que ndo foram enviados estudos que alterassem as evidéncias cientificas apresentadas ou
propostas de prec¢o que justificassem sua incorporagdo. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 657/2021.

Decisao: N3o incorporar o cabozantinibe ou nivolumabe para o tratamento de segunda linha para pacientes com
carcinoma de células renais metastatico, no ambito do Sistema Unico de Saldde — SUS, conforme a Portaria n? 58,

publicada no Diario Oficial da Unido n2 168, se¢do 1, pagina 113, em 3 de setembro de 2021.
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O carcinoma de células renais (CCR) compreende um grupo heterogéneo de canceres com diferentes alteragdes
genéticas e moleculares subjacentes aos muitos subtipos histolégicos.®) Os CCR de células claras, papilares (tipos 1 e 2) e
croméfobos s3o os tipos mais comuns de cancer de rim e representam 85-90% de todas as neoplasias renais.*) Canceres
menos comuns incluem adenoma papilar, carcinoma de células claras cistico multilocular, tumor croméfobo oncocitico
hibrido, carcinoma dos ductos coletores de Bellini, carcinoma medular renal, carcinoma associado a neuroblastoma e
carcinoma mucinoso tubular e de células fusiformes.’’ A Declaracio de Consenso de Vancouver da Sociedade
Internacional de Patologia Uroldgica acrescentou mais cinco subtipos de tumor epitelial de carcinoma de células renais:
tubulocistico, doenca cistica adquirida associada, tubulopapilar de células claras, translocacdo da familia da microftalmia

e leiomiomatose hereditaria associada a sindrome do CCR.?

Embora a maioria das massas renais esteja inicialmente confinada a um érgao, a disseminacdo hematogénica
precoce é responsavel pela doenca metastdtica no momento do diagndstico. Os locais mais frequentes de metastases

distantes s3o pulmdes, 0ssos e cérebro, mas as glandulas adrenais, rim contralateral e figado podem estar envolvidos.®®

O CCR pode ser esporddico ou hereditario, mas ambas as formas geralmente estdo associadas a alteragdes
estruturais do brago curto do cromossomo 3. Estudos de sequenciamento identificaram outros genes condutores que
estdo envolvidos na patogénese do CCR, incluindo PBRM1, BAP1, SETD2, TCEB1, e KDM5C.>®) As formas hereditarias de
CCR incluem a sindrome de von Hippel-Lindau (VHL 3p25-26), carcinoma de células renais papilar hereditario (MET 7q31-
34), sindrome de Birt-Hogg-Dubé (FLCN 17p11), leiomiomatose hereditaria (FH 1g42—43), e esclerose tuberosa (TSC1
9934 ou TSC2 16p13).013)

Mundialmente, a incidéncia CCR varia amplamente conforme regi3o,** com as taxas mais altas observadas na
Republica Tcheca e na América do Norte.™> Nos Estados Unidos, h& aproximadamente 74.000 novos casos e quase 15.000
mortes por RCC a cada ano.® Em todo o mundo, em 2018, havia uma estimativa de 403.000 novos casos de RCC e 175.000
mortes devido ao cancer renal.” No Brasil, estima-se que o cancer renal tenha uma incidéncia de 3,8 casos por 100.000
habitantes, sendo o mais letal dos cnceres uroldgicos.® 1% O cancer de células renais é mais comum em homens, tendo
incidéncia aumentada entre individuos diabéticos, obesos, sedentdrios ou com histérico familiar dessa doenca,

verificando-se em estudos epidemioldgicos um efeito protetor para o consumo moderado de bebidas alcodlicas. (224
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O CCR é aproximadamente duas vezes mais comum em homens do que em mulheres.*® CCR ocorre
predominantemente da sexta a oitava década de vida, com idade mediana no diagndstico em torno de 64 anos de idade,
sendo incomum em pacientes com menos de 40 anos de idade e raro em criancas.?*?” A extensdo da doenca destes

pacientes pode ser observada no Quadro 1.2%

Quadro 1. Prevaléncia da extensdo de CCR.

Tipo Distribuicdo em porcentual
Doenga localizada 65 %
Doenga regional 17 %

Doenga metastatica 16 %

N3ao classificado 2%

A taxa de mortalidade por neoplasias renais no Brasil, no periodo de 1996 a 2010, espelhou a tendéncia global,
em que a maioria dos individuos acometidos possui idade superior a 60 anos.?®’ A taxa de sobrevida em cinco anos de
pacientes com cancer renal dobrou nos Ultimos 60 anos, de 34% em 1954 para 62% em 1996 e 75% de 2009 a 2015.6% A
incidéncia de RCC aumentou trés vezes mais do que a taxa de mortalidade. Essa melhora na taxa de sobrevida e letalidade
se deve principalmente a detec¢do precoce desses tumores em tamanhos menores (ou seja, <4 cm) e ao tratamento

cirdrgico curativo.®!

O aumento na incidéncia dos tumores renais pode ser atribuido ao uso mais frequente de exames de imagem
para avaliagao de pacientes com queixas abdominais, na qual massas renais pequenas tém sido identificadas em muitos
pacientes sem sintomas atribuiveis ao trato urinario.®? Os sintomas incluem dor em flanco, hematuria, massa abdominal
palpavel, sindromes paraneoplasicas e manifestacdes de doenga metastdtica, como dor dssea, tosse persistente ou
linfadenopatia periférica.®® O exame fisico tem um papel limitado no diagndstico do cancer de células renais.®? Os
tumores renais diagnosticados de forma fortuita perfazem em torno de 75% dos casos e estdo associados a melhor

progndstico.®¥

4.2 DIAGNOSTICO

4.2.1 Avaliagdao porimagem

O critério mais importante para diferenciar lesdes malignas, em se tratando de massas renais sélidas, é a presenca

de realce pds-contraste observado a ressondncia magnética (RM) ou tomografia computadorizada (TC).®® Deve ser
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observado que massas renais sdlidas e captantes de contraste, como CCR, ndo devem ser diagnosticadas unicamente por

métodos de imagem e motivar indicacdo cirurgica.®®

As TCs abdominal e tordcica fornecem informacdes sobre a extensdao do tumor primario, condicdo do rim e
presenca de metdstase. Caso o resultado da TC for inconclusivo, a RM pode fornecer informagdes adicionais em relacdo
a massa renal, extensdo local e presenca de trombo_na veia cava e pode ser indicada para pacientes com alergia ao

contraste iodado ou para gestantes.®?

Tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT) ndo é recomendada para no diagnéstico e estadiamento do CCR,
pois apresenta baixa especificidade para avaliacdo do tumor primario, embora pareca contribuir na identificacdo de

metdastases, o que n3o altera o progndstico dos casos.®”

Metdstases dsseas e cerebrais sdo sintomaticas no momento do diagndstico. Desta forma, o uso da cintilografia
6ssea, mediante fosfatase alcalina ou cdlcio elevado, a TC ou RM do cranio deve ser realizada na presenca de sinais ou

sintomas.?

4.2.2 Bidpsia

A bidpsia renal percutanea assistida por métodos de imagem deve ser indicada antes de terapias termoablativas
de massas sdlidas, sendo procedimento diagndstico para pacientes sem diagndstico histopatolégico anterior e para
amparar estratégias de tratamento.®® N3o é recomendada a realizacdo de bidpsias para grandes massas renais em que

se antecipa indica¢do de nefrectomia.%4

Bidpsias com agulha grossas (Core Biopsy) sdo precisas no diagndstico de massas renais, permitindo o diagndstico
diferencial entre tumores benignos e malignos e, em alguns casos, a determinacdo do subtipo de carcinoma de células
renais e o grau nuclear de Fuhrman.?** A punc3o aspirativa por agulha fina apresenta a vantagem tedrica de coletar
uma amostra maior de elementos celulares, mas possui uma sensibilidade menor (76%) quando comparada a bidpsia. As

duas técnicas podem ser usadas de forma complementar, elevando ainda mais a acuracia do procedimento.*>*”)
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4.2.3 Patologia

O grau de diferenciacdo celular mais utilizado para tumores renais é a proposta por Fuhrman.“*% Para a avaliacdo
das massas renais cisticas, recomenda-se a classificacdo de Bosniak,®" a qual observa em microscopia convencional o

padrdo nuclear tumoral quanto ao tamanho do nucleo, regularidade e proeminéncia do nucléolo:*?

- Grau | e Il: baixo grau.

- Grau lll e IV: alto grau.

A International Society of Urological Pathology (ISUP) da World Health Organization (WHO) de 2014 adotou grau
de grupos, no qual os pacientes podem ser classificados conforme o seu grupo de risco ao diagndstico.®? Esta classificacio
permite avaliar as caracteristicas do tumor com relagdo a sua velocidade de crescimento, conforme demonstrado no

Quadro 2.

Quadro 2. Escore ISUP.

Escore de Gleason Escore ISUP Caracteristicas do tumor
6(3+3) 1 Crescimento lento
7(3+4) Crescimento intermedidrio

SF N

7 (4 +3) Crescimento intermedidrio

8(4+4) Crescimento rapido

U1

90ull(4+5,5+4,5+5)

Crescimento muito rapido.

4.2.4 Avaliacdo da extensdo da doenca (estadiamento)

Com a expansdo do uso de exames de diagndstico por imagem de rotina para diferentes patologias ou disturbios,
os pacientes com CCR estdo cada vez mais sendo identificados ao acaso, uma vez que muitos pacientes sdo clinicamente
assintomaticos durante grande parte de sua histéria natural.®® Assim, o diagndstico frequentemente n3o é feito até que
a doenca esteja localmente avancada (e irressecavel) ou tenha metastizado.® Além disso, muitos pacientes que
inicialmente apresentam doenca ressecdvel eventualmente recorrem a terapia sistémica (imunoterapia, agentes
direcionados molecularmente), cirurgia e radioterapia, os quais podem ter uma funcdo dependendo da extensdo da

doenca, locais de envolvimento e fatores especificos do paciente.®!
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Desta forma, apenas 30% dos pacientes sdo diagnosticados com base nos sintomas. Em todos os estadiamentos,
o CCR pode produzir varios produtos biologicamente ativos semelhantes a hormdnios ou citocinas que levam a sindromes
paraneopldsicas clinicamente importantes. Os achados de exames de sangue de diagndstico de rotina podem ser
alterados pelo CCR, mas nenhuma mudanca é patognomonica. O exame fisico tem um papel limitado no diagndstico de
CCR, mas a presenca de uma massa abdominal palpdvel, varicocele de inicio recente ou edema de membros inferiores

deve sempre levar a avaliacdes de imagem adicionais para neoplasia retroperitoneal.®¥

O estadiamento do cancer renal deve observar os critérios do sistema TNM de Classificacdo de Tumores Malignos,

conforme disponivel no Quadro 3.%%

Quadro 3. Classificacdo TNM.

T Tumor £4 cm e confinado ao rim

T
1la
Tlb Tumor >4 e <7 cm, confinado ao rim

T2a Tumor >7 e <10 cm, confinado ao rim

T2b Tumor > 10 cm e confinado ao rim

Tumor se estende para dentro da veia renal ou invade a gordura perirrenal ou a gordura do seio

renal, mas ndo ultrapassa a fascia de Gerota

T3b Tumor se estende para veia cava inferior abaixo do diafragma

Tumor se estende para dentro da veia cava acima do diafragma ou invade a parede da veia cava

T4 Tumor ultrapassa a fascia de Gerota incluindo a glandula suprarrenal ipsilateral
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Auséncia de metastase em linfonodos regionais

MO Auséncia de metdstase a distancia

M1 Auséncia de metastase a distancia

Estadiamento agrupado

Estagio | Auséncia de metastase a distancia

Estagio Il T2NOMO, sobrevida em 5 anos de 75%

Estagio llI T12N1MO; T3a-cN0O-1MO, sobrevida em 5 anos de 65%

Estagio IV TANO-1MO; qgqTN2MO, qqTggNM1, sobrevida em 5 anos de 20%

Legenda: qq: qualquer
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4.2.5 Exames laboratoriais

A utilizacdo de exames complementares auxilia o planejamento terapéutico, sendo requisitos para estadiamento
e pontuacdo de escores progndsticos ou parte da boa pratica clinica, permitindo a deteccdo de condig¢des clinicas

relevantes relacionadas ao paciente e comorbidades especificas, e incluem:©®?

e Hemograma;

e Bioquimica sérica: ureia, creatinina, provas de funcdo hepatica, cdlcio corrigido para hipoalbuminemia,

desidrogenase lactica, fosfatase alcalina, albumina e célcio total e i6nico.

4.3 FATORES PROGNOSTICOS

Fatores clinicos (capacidade funcional [performance status - PS], niveis sanguineos de hemoglobina, célcio e
desidrogenase lactica), anatomicos (classificaggo TNM) e histopatologicos (grau histolégico — Fuhrman, tipo
histopatoldgico, presenga de componente sarcomatoide, invasdao microvascular, invasdao capsular, necrose tumoral e

invasdo do sistema coletor) influenciam o progndstico dos pacientes com CCR e devem ser registrados por ocasido do

diagndstico®® 57,

O estadiamento do tumor altera significativamente a sobrevida do paciente, enquanto para os pacientes
classificados no estadiamento |, a sobrevida em cinco anos é de 94 %. Ja para os estadiamentos Il, lll e IV é de 79%, 59%
e 20%, respectivamente. Visando a determinagdo do tempo médio de sobrevida, os critérios de Heng auxiliam na
avaliacdo do progndstico de pacientes com CCR?, o qual avalia o status de desempenho de Karnofsky, tempo desde o
diagndstico até a terapia de primeira linha, concentragdo de hemoglobina, contagem de neutrdfilos, contagem de
plaquetas e concentracdo sérica de calcio.*® > Dessa forma, pacientes sdo classificados conforme a quantidade de
fatores de risco (

Quadro 4Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

2 Modelo validado para pacientes com CCR metastdtico para tratamento de primeira linha de tratamento. Desta forma, ao paciente
em segunda, os periodos de sobrevida global sdo inferiores aos apresentados.
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Quadro 4. Relagdo de fatores de risco e sobrevida global.

Fator de risco Risco geral

Nenhum fator de risco risco baixo (sobrevida global mediana de 43,2 meses)

1 a 2 fatores de risco risco intermediario (sobrevida global mediana de 22,5 meses)

3 a 6 fatores de risco risco alto (sobrevida global mediana de 7,8 meses)

O sistema de estadiamento integrado avalia a predi¢cdo de sobrevida entre doentes em todas as fases do CCR e se
baseia no estdgio TNM, grau histolégico Fuhrman e capacidade funcional®® Na doenca recidivada ou metastatica,
inicialmente a escala era proposta com cinco fatores preditores (capacidade funcional de Karnofsky, dosagem sérica da
desidrogenase lactica, hemoglobina, célcio corrigido, e presencga/auséncia de nefrectomia) para mortalidade por CCR de
células claras. Esta foi atualizada em 2004, reduzindo-a para trés preditores (indice Karnofsky abaixo de 80%, hemoglobina

abaixo de 12 g/dl e calcemia corrigida acima 10 mg/dl), sendo: progndstico favoravel a auséncia destes fatores;

progndstico intermedidrio a presenca de um ou dois fatores; progndstico desfavoravel a presenga dos trés fatores. >80
Quadro 5. Progndstico para CCR metastatico.
Indicador Progndstico favoravel Progndstico intermediario Progndstico desfavoravel
indice Karnofsky abaixo de 80%, Ausente Presente
hemoglobina abaixo de 12 g/dI Ausente Um ou dois fatores presentes  Presente
calcemia corrigida acima 10 mg/d| Ausente Presente

A presenca de evidéncia laboratorial de inflamagao sistémica (elevagdo da velocidade de hemossedimentagao,
proteina C reativa aumentada, neutrofilia, plaquetose e razdo neutrdfilos/linfocitos elevada no hemograma) pode
identificar pior progndstico de modo independente.® ¢ Marcadores moleculares (anidrase carbdnica IX, fator de
crescimento endotelial vascular, fator induzivel por hipdxia, Ki67, p53, proteina homaéloga da angiotensina, E-caderina,
CD44 e perfil de expressdo génica) ndo foram capazes de melhorar a capacidade de discriminacdo das escalas de

progndstico atuais e ndo sdo recomendados na rotina assistencial.®?

4.4 TRATAMENTO RECOMENDADO

Apesar dos avangos na compreensao da biologia do CCR, a cirurgia continua sendo a base do tratamento curativo.

Embora a nefrectomia radical tenha sido historicamente o padrdo de tratamento para o tratamento de tumores renais, a
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deteccdo de pequenas lesGes renais e o acimulo de evidéncias de que a doenca renal cronica induzida cirurgicamente

pode aumentar a morbidade dos pacientes levaram para abordagens mais conservadoras.(#3%

No entanto, os pacientes com CCR metastatico de células claras sem a indicacdo de procedimento cirdrgico foram
tratados com terapia sistémica baseada em moduladores imunoldgicos, principalmente interferon a e interleucina-2, mas
os resultados foram apenas ligeiramente superiores.® Em alguns casos, esses agentes levaram a células T mediando a
regressao tumoral secunddria ao aumento na mitogénese de linfdcitos, citotoxicidade de linfécitos e atividade de células

NK (Natual Killer) e ativadas por linfocina resultando em redugdo tumoral.(®”

Na ultima década, o principal avanco no tratamento do CCR metastatico tem sido o desenvolvimento de
tratamentos que afetam alvos especificos nas vias bioldgicas. Os agentes direcionados a via receptor do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGFR), receptor para fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) ou alvo
mecanicista da proteina 1 associada a rapamicina e a proteina 1 de ligagcdo a FK506 (mTOR) continuam a ser os pilares do
tratamento sistémico. Embora a melhoria na especificacdo-alvo tenha diminuido o risco de efeitos toxicos associados a
essas drogas, as respostas completas durdveis continuam sendo a excec¢do.®® Desta forma, a escolha do tratamento para
pacientes com doenca avancada tem sido baseada em fatores de risco progndsticos historicamente desenvolvidos na era
dos inibidores da tirosina quinase (TKIs) do VEGFR. O modelo prognéstico International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC) integra seis fatores adversos e estratifica os pacientes em grupos de baixo, intermediario

ou baixo risco.®”

Embora muitos avancos tenham sido feitos no tratamento de RCC metastatico, existem dados limitados de alta

qualidade para ajudar a informar o tratamento de segunda linha, que deve ser acompanhado por equipe especializada.

Terapias de CCR metastdtico sdo poucos responsivas frente a utilizacdo de quimioterapia ou radioterapia. Desta
forma, os tratamentos que utilizam inibidores de angiogénese tém sido empregados principalmente em primeira linha de

tratamento. (%76

) O efeito deste tipo de tratamento n3o é duradouro, levando a progressdo do CCR e a necessidade de
tratamento de segunda linha.®>7® A Portaria N2 1.440, de 16 de dezembro de 2014, que Aprova as Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas do CCR, demonstrou que ha inexisténcia de estudos comparativos diretos que permitam asseverar em
definitivo a eficdcia de cada uma dos medicamentos disponiveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicacdao de
maior indice terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferon. ©2
Posteriormente, em 2018, o cloridrato de pazopanibe e do malato de sunitinibe foi incorporado ao SUS para carcinoma
renal de células claras metastatico, mediante negociacdo de pre¢o e conforme o modelo da Assisténcia Oncoldgica no
SUS.”” Adicionalmente, outros medicamentos foram aprovados pela Anvisa para o tratamento do CCR metastatico em

segunda linha. Desta forma, ha necessidade de avaliacdo da qualidade, efetividade, custo e impacto orgamentario dos
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tratamentos disponiveis para segunda linha de tratamento, principalmente devido a existéncia de novas evidéncias que

sugerem o uso do cabozantinibe e nivolumabe para essa finalidade.(¢%7¢ 78-80)

5. FICHAS TECNICAS DAS TECNOLOGIAS

A seguir estdo apresentadas as fichas técnicas das tecnologias propostas para incorporacdo neste relatério.

5.1 LEVOMALATO DE CABOZANTINIBE

Quadro 6. Descri¢do técnica da tecnologia - Levomalato de cabozantinibe'®?

Tipo Medicamento

Principio ativo Levomalato de cabozantinibe

Nome comercial Cabometyx®

Apresentacao Comprimidos revestidos de 20, 40 e 60 mg.

LT (o) G [N Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

Fabricante Patheon Inc., Mississauga, Canada. Importado por Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.

G ITETETIETLIELRERM CABOMETYX® é indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avancado: em adultos ndo
em bula tratados previamente com risco intermedidrio ou alto, assim como em adultos apds tratamento prévio com

inibidor do fator de crescimento endotelial vascular.

Indicagao proposta Tratamento de segunda linha para pacientes com CCR.

L1 (RGN 61T EN 60 mg administrados oralmente uma vez ao dia.

de Administragao

As informagdes sobre as caracteristicas do farmaco foram extraidas da bula registrada na Anvisa. As informagdes de custo foram retiradas da planilha
de custos de Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) da CMED (atualizada em 02/10/2020); e do Banco de Precos em Saude (BPS),
especificamente as médias ponderadas para compras administrativas do Gltimo ano (periodo entre 18/03/2019 e 19/09/2020), na base SIASG de

compras publicas.

Patente: apresenta registro no INPI sob N° BR 11 2019 015011 0 A2, com data de depdsito em 19/01/2018.

Contraindicagdes: hipersensibilidade ao levomalato de cabozantinibe ou a qualquer outro componente da formulagdo.®
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Cuidados e Precaugdes: O médico deve avaliar o paciente atentamente durante as primeiras oito semanas de tratamento
para determinar se modificacdes de dose sdo necessdrias, uma vez que a maioria dos eventos pode ocorrer no inicio do
tratamento. Os eventos que geralmente tém inicio precoce incluem hipocalcemia, hipocalemia, trombocitopenia,
hipertensdo, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (PPES), proteinuria e eventos gastrintestinais (dor abdominal,
inflamacdo da mucosa, constipacao, diarreia, vémitos). No carcinoma de células renais apds a terapia prévia direcionada
com fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), ocorreram redugdes de dose e interrup¢ées de dose devido a um
evento adverso em 59,8% e 70%, respectivamente, dos pacientes tratados com CABOMETYX® no estudo clinico principal
(METEOR). Duas reducdes de dose foram necessarias em 19,3% dos pacientes. O tempo mediano para a primeira reducdo
de dose foi de 55 dias e a primeira interrupcdo de dose foi de 38 dias. No carcinoma de células renais ndo tratados
previamente, as redugGes de dose e as interrupgdes de dose ocorreram em 46% e 73%, respectivamente, dos pacientes

tratados com CABOMETYX® no estudo clinico (CABOSUN). 8%

Gravidez e lactacdo: As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar gravidez enquanto
estiverem em tratamento com CABOMETYX®. Parceiras femininas de pacientes do sexo masculinos que tomam
cabozantinibe também devem evitar a gravidez. Métodos eficazes de contracepcao devem ser usados por pacientes dos
sexos masculino e feminino e seus parceiros durante a terapia e por pelo menos 4 meses apds o término da terapia. Como
os contraceptivos orais podem possivelmente ndo ser considerados como “métodos eficazes de contracep¢ao”, eles
devem ser usados em conjunto com outro método, tal como um método de barreira. Ndo existem estudos em mulheres
gravidas usando cabozantinibe. Estudos em animais demonstraram efeitos embrionarios fetais e teratogénicos. O risco
potencial para o ser humano é desconhecido. CABOMETYX® ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o

estado clinico da mulher exija tratamento com cabozantinibe. &%

Interagodes: Inibidores do CYP3A4 (p. ex., cetoconazol, claritromicina, indinavir, lopinavir/ritonavir, itraconazol, nelfinazir,
saquinavir, nefazodona, suco de toranja) aumentam a exposicdo ao cabozantinibe, com consequente aumento da
toxicidade, sendo recomenddvel a reducdo da dose de CABOMETYX®. Indutores do CYP3A4 (p. ex., fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital ou preparagées fitoterapicas contendo Hypericum perforatum) reduzem a
exposi¢do ao cabozantinibe, o que pode levar a reducdo da eficicia. Desta forma, a coadministragao crénica deve ser
evitada e se necessdria, é recomendavel um aumento da dose de CABOMETYX®. Inibidores de MRP2 (p. ex., ciclosporina,
efavirenz, entricitabina) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de cabozantinibe. Os agentes sequestradores de
sais biliares como colestiramina e colestagel podem interagir com o CABOMETYX® e afetar a absor¢do (ou reabsorgdo),
resultando em uma concentragao plasmdtica potencialmente diminuida. O efeito do CABOMETYX® na farmacocinética
dos esteroides contraceptivos ndo foi investigado, dessa forma, recomenda-se um método contraceptivo adicional, como
um método de barreira. Devido a elevada ligacdo de cabozantinibe as proteinas plasmaticas, pode ser possivel uma

interacdo de deslocamento das proteinas plasmaticas com a varfarina. CABOMETYX® pode ter o potencial de aumentar
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as concentragdes plasmaticas de substratos coadministrados de Pgp (p. ex., fexofenadina, alisquireno, ambrisentana,
etexilato de dabigatrana, digoxina, colchicina, maraviroque, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol,
tolvaptana), desta forma, os pacientes em uso dessas substancias devem ser alertados e acompanhados

cuidadosamente.

Eventos adversos: ReacGes muito comuns: anemia, linfopenia, neutropenia, trombocitopenia, hipotireoidismo,

desidratacdo, diminuicdo do apetite, hiperglicemia, hipoglicemia, hipofosfatemia, hipoalbuminemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, hipocalemia, hipercalemia, hiperbilirrubinemia, neuropatia sensorial periférica, disgeusia, cefaleia,
tontura, hipertensao arterial, disfonia, dispneia, tosse, diarreia, ndusea, vomito, estomatite, constipacao, dor abdominal,
dispepsia, dor oral, boca seca, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, dermatite acneiforme, erup¢do cutanea,
erupcdo maculopapular, pele seca, alopecia, mudanca de cor do cabelo, dor nos membros, espasmos musculares,
artralgia, proteinuria, fadiga, inflamacdo da mucosa, astenia, peso diminuido, transaminases (AST, ALT) e fosfatase
alcalina séricas aumentadas, bilirrubina aumentada, creatinina aumentada, triglicerideos aumentados, glébulos brancos

diminuidos, GGT aumentado, amilase aumentada, colesterol sérico aumentado, lipase aumentada. Reacdes comuns:

abscesso, zumbido, embolia pulmonar, pancreatite, dor abdominal superior, doenca do refluxo gastroesofagico,

hemorroidas, prurido, edema periférico, complicacdo de feridas. Reacdes incomuns: convulsdo, fistula anal, hepatite

colestatica, osteonecrose da mandibula.®?

5.2 NIVOLUMABE

Quadro 7. Descric3o técnica da tecnologia — Nivolumabe.®?

Tipo Medicamento

Principio ativo Nivolumabe

Nome comercial OPDIVO®

Apresentagao Solugdo injetavel de 10mg/mL, apresentado em frascos de 4 e 10 ml.

I GTG NI Bristol-Myers SQUIBB Farmacéutica Ltda.

Fabricante Fabricado por Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company, Manati - Porto Rico — EUA.

Importado por Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Indicagao aprovada ¢ Melanoma Avancado (Irressecavel ou Metastatico) - é indicado em monoterapia ou em combinagdo

em bula com ipilimumabe para o tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou metastatico).
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Indicagao proposta

Posologia e Forma

de Administragao

e Tratamento Adjuvante de Melanoma - é indicado para o tratamento adjuvante de adultos com

melanoma com envolvimento de linfonodos ou doenga metastatica completamente ressecada.

e Cancer de Pulmdo de Células Ndo Pequenas - é indicado para o tratamento de cancer de pulmao de
células ndo pequenas (CPCNP) localmente avangcado ou metastatico com progressdo apds
guimioterapia a base de platina. Pacientes com mutagdo EGFR ou ALK devem ter progredido apds

tratamento com antiEGFR e anti-ALK antes de receber nivolumabe.

e Carcinoma de Células Renais Avangado - é indicado para o tratamento de CCR avangado apds terapia
antiangiogénica prévia. O nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe é indicado para o tratamento
em primeira linha de pacientes adultos com CCR avancado ou metastatico que possuem risco

intermediario ou alto (desfavoravel).

e Linfoma de Hodgkin Classico - é indicado para o tratamento de pacientes com Linfoma de Hodgkin
classico em recidiva ou refratdrio apds transplante autélogo de células-tronco seguido de tratamento

com brentuximabe vedotina.

e Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco - é indicado para o tratamento de pacientes
com carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo recorrente ou metastatico, com progressao

da doenga durante ou ap0ds terapia a base de platina.

e  Carcinoma Urotelial - é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial localmente

avancgado irressecdvel ou metastatico apds terapia prévia a base de platina.

e Carcinoma de Células Escamosas do Esofago - é indicado para o tratamento de carcinoma de células
escamosas do es6fago (CCEE) irressecavel avancado ou metastatico apds quimioterapia prévia a base

de fluoropirimidina e platina.

Tratamento de segunda linha para pacientes com CCR.

3 mg/kg (infusdo intravenosa de 30 minutos) seguida por ipilimumabe 1 mg/kg (infusdo intravenosa de 30
minutos) no mesmo dia a cada 3 semanas (4 primeiras doses). 240 mg a cada 2 semanas (infusdo
intravenosa de 30 minutos), a primeira dose como agente Unico deve ser administrada 3 semanas apds a

ultima dose da combinag¢do de nivolumabe com ipilimumabe.

As informagdes sobre as caracteristicas do farmaco foram extraidas da bula registrada na Anvisa. As informagdes de custo foram retiradas da planilha

de custos de Prego Méaximo de Venda ao Governo (PMVG) da CMED (atualizada em 03/09/2020); e do Banco de Pregos em Saude (BPS),

especificamente as médias ponderadas para compras administrativas do Ultimo ano (periodo entre 18/03/2019 e 19/09/2020), na base SIASG de

compras publicas.
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Patente: apresenta registro no INPI sob N° BR 11 2020 004879 8 A2, com data de depdsito em 19/01/2018.

Contraindicagdes: hipersensibilidade ao nivolumabe ou a qualquer outro componente da formulag¢3o.?

Cuidados e Precaugdes: Quando OPDIVO® (nivolumabe) é administrado em combinagdo com ipilimumabe, deve-se
verificar a informacdo de ipilimumabe antes do inicio do tratamento. Os dois agentes estdo associados a rea¢Ges adversas
imunorrelacionadas. Nos estudos clinicos, rea¢des adversas imunorrelacionadas ocorreram em maior frequéncia quando
nivolumabe foi administrado em combinacao com ipilimumabe comparado com nivolumabe em monoterapia. A maioria
das reacdes adversas imunorrelacionadas melhoraram ou foram resolvidas com uma gestdo adequada, incluindo a
administragcdo de corticosteroides e modificagdo no tratamento. Foram notificados eventos adversos cardiacos e
pulmonares incluindo embolismo pulmonar com a terapéutica de associacdo. Os pacientes devem ser monitorados
continuamente para reacdes adversas cardiacas e pulmonares, assim como para sinais clinicos, sintomas, e alteracdes
laboratoriais indicativas de disturbios de eletrdlitos e desidratacdo prévia e peridédica durante o tratamento. Nivolumabe
em associacdo com ipilimumabe deve ser descontinuado em situacdes potencialmente fatais ou em situacdes de reacdes
adversas cardiacas e pulmonares graves recorrentes. Os pacientes devem ser monitorados continuamente (pelo menos
até 5 meses depois da ultima dose), pois uma rea¢do adversa com nivolumabe ou com nivolumabe em associacdo com
ipilimumabe pode ocorrer em qualquer altura durante ou apds descontinuacdo do tratamento. Quando ha a suspeita de
uma reacdo adversa relacionada ao sistema imunoldgico, etiologia alternativa deve ser descartada e deve-se considerar
0 uso de terapia imunossupressora. Os pacientes devem ser monitorados continuamente uma vez que uma reagao
adversa com nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe pode ocorrer a qualquer momento durante
ou apods a descontinuagdo da terapia de nivolumabe. Se imunossupressao com corticosteroides for utilizada para tratar
uma reagdo adversa, uma redugao gradual da imunosupressao de pelo menos 1 més de duragdo deve ser iniciada quando
observada melhora da reagdo adversa. A redugao rapida da imunossupressao pode levar ao agravamento ou recorréncia
da reagdo adversa. Terapia imunossupressora nao-corticosteroide deve ser adicionada caso haja agravamento ou nao
haja melhora apesar do uso de corticosteroides. Nivolumabe em monoterapia ou em combinagao com ipilimumabe ndo
deve ser reiniciado enquanto o paciente receber doses imunossupressoras de corticosteroides ou outra terapia
imunossupressora. Antibiéticos profilaticos devem ser utilizados para prevenir infecgdes oportunistas em pacientes que

recebem terapia imunossupressora.(®?

Gravidez e lactagdo: N3o ha dados sobre o uso de nivolumabe em gestantes. Ndo foram realizados estudos sobre
desenvolvimento e reproducdo com nivolumabe. Estudos em animais demonstraram que a inibi¢do da via PD-L1/PD-1 em
modelos de gravidez murina pode levar a rejeicdo imunorrelacionada do feto em desenvolvimento e resultar em morte

fetal. Esses resultados indicam um risco potencial, com base em seu mecanismo de a¢do, que a administracdo de
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nivolumabe durante a gravidez pode causar danos ao feto, incluindo taxas aumentadas de aborto ou natimorto. Sabe-se
gue a 1gG4 humana atravessa a barreira placentdria e que nivolumabe é uma IgG4; portanto, o nivolumabe possui o
potencial de ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. Nivolumabe ndo é recomendado durante a gravidez
e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam contracepcao eficaz, salvo se o beneficio clinico superar
o possivel risco. Mulheres devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos por no minimo 5 meses apds a ultima

dose de nivolumabe.(®?

Interagdes: OPDIVO® (nivolumabe) é um anticorpo monoclonal humano; assim sendo, ndo foram conduzidos.®? Estudos
de interacdo farmacocinética. Uma vez que anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo
P450 (CYP) ou outras enzimas metabolizadoras de medicamentos, ndo é antecipado que a inibicdo ou indugdo dessas
enzimas por produtos medicinais coadministrados afete a farmacocinética de OPDIVO®. O uso na linha basal de
corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores, antes do inicio de OPDIVO®, deve ser evitado em razdo de sua
possivel interferéncia com a atividade farmacodindmica. Entretanto, corticosteroides sistémicos e outros
imunossupressores podem ser usados apds iniciar OPDIVO® para tratar as reacdes adversas imunorrelacionadas. O uso

de imunossupressores sistémicos apos o inicio do tratamento com OPDIVO® n3o parece comprometer sua eficacia.(®?

Eventos adversos: Muito Comuns: fadiga, erupcdo cutanea, prurido, diarreia, ndusea, neutropenia; Comuns: reducao de
peso, pirexia, edema (incluindo edema periférico), dor musculoesquelética, artralgia, vitiligo, pele seca, eritema, alopecia,
colite, estomatite, vomito, dor abdominal, constipacdo, boca seca, hipertensdo, neuropatia periférica, dor de cabega,
tontura, infeccdo do trato respiratério superior, reacdo relacionada a infusdo, hipersensibilidade, hipotireoidismo,
hipertireoidismo, diminuicdo do apetite;_Incomuns: dor, dor toracica, nefrite tubulo-intersticial, insuficiéncia renal
(incluindo dano renal agudo), polimialgia reumatica, artrite, eritema multiforme, psoriase, rosacea, urticaria, hepatite,
pancreatite, gastrite, taquicardia, uveite, visdo embacada, olho seco, polineuropatia, neuropatia autoimune (incluindo
paralisia do nervo abducente e facial), pneumoniaa, bronquite, eosinofilia, insuficiéncia adrenal, hipopituitarismo,
hipofisite, diabetes mellitus, cetoacidose diabética, tireoidite, desidratacdo, acidose metabdlica; Raros: miopatia, miosite
(incluindo polimiosite), rabdomidlise, sindrome de Sjogren, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica,
colestase, uUlcera duodenal, vasculite, arritmia (incluindo arritmia ventricular), miocardite, fibrilagdo atrial, linfadenite
histiocitica necrosante (linfadenite de Kikuchi), reagdo anafilatica, sindrome de Guillain-Barré, desmielinizagdo, sindrome

miasténica, encefalite; Desconhecidos: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.®?

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de

Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
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de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores pregos de compras publicas, preferencialmente os praticados

em pregodes, e menores valores fornecidos na tabela CMED de 2021 dos diferentes fabricantes das tecnologias avaliadas.

O levomalato de cabozantinibe, independentemente da forma de apresentacdo, é vendido em conjunto de 30

unidades, desta forma o custo unitdrio foi calculado considerando o valor total de venda dividido por 30. O nivolumabe é

vendido de forma unitaria, desta forma ndo houve necessidade de realizar cdlculo para ajuste ao custo unitario.

Quadro 8. Valor unitario das tecnologias levomalato de cabozantinibe e nivolumabe.

Preco unitario na
APRESENTACAO base SIASG (compras

%k
publicas) * Governo (PMVG)

Prego unitario Maximo de Venda ao

Levomalato de cabozantinibe -20mg 551,05
Levomalato de cabozantinibe — 40mg 1.102,10

Levomalato de cabozantinibe — 60mg 899,57

Nivolumabe - 40 mg - 4 ML

Nivolumabe - 100 mg - 10 ML 3.460,76

461,77

983,15

7.484,26

*Referente ao menor valor do consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de Administracdo de

Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS) do periodo de 13 de novembro de 2019 a 13 de maio de 2021. **Referente ao valor de

18% de ICMS do pre¢co maximo de venda ao Governo (PMVG) da lista de pregos maximos de medicamentos por principio ativo da Camara de

Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) do més de maio de 2021.

6. METODO

6.1 OBIJETIVO DO RELATORIO

O presente relatdrio de recomendagdo segue as recomendacdes preconizadas pelo Ministério da Saude,®%% os

quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica, apresentag¢ao do documento principal e andlise de qualidade

de evidéncia e forca de recomendac¢do. Ademais, sdo apresentadas as andlises de custo-efetividade e impacto

orcamentdrio sob a perspectiva do SUS para fornecer subsidios adicionais a tomada de decisao.
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6.2 PERGUNTA DE PESQUISA

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: Qual a eficacia, seguranca e a custo-efetividade, em segunda linha
de tratamento, do levomalato de cabozantinibe ou nivolumabe em comparacdao ao everolimo, pazopanibe, sunitibe,
ipilimumabe, axitinibe e pembrolizumabe para pacientes adultos com CCR metastatico? A pergunta de pesquisa foi
estabelecida de acordo com o acronimo PICOS (paciente, intervengdo, comparagao, outcomes [desfecho] e Study [tipo de

estudo]), cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 9.

Quadro 9. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatdrio (Acrénimo PICOS).

Paciente/ populagido e Pacientes com CCR metastatico pds terapia antiangiogénica

e Nivolumabe
Intervengao
e Cabozantinibe

e Everolimo

e  Pazopanibe
e  Sunitinibe
Comparador

e Ipilimumabe
e Axitinibe

e  Pembrolizumabe

e Desfechos primarios
0 Sobrevida livre de progressao

0 Sobrevida global

Desfecho (outcome)

0 Taxa de resposta
e Desfecho secundario

O Seguranga

Tipo de estudo (study) e Ensaio clinico randomizado

Cabe destacar que sunitinibe, pazopanibe, axitinibe, ipilimumabe e pembrolimuzabe, embora ndo estejam
incorporado ao SUS para a indicagdo considerada nesse relatério, foram incluidos na revisdao por possuirem a mesma
indicacdo clinica que o cabozantinibe e nivolumabe. Essa abordagem permite a avaliagdo dos medicamentos atualmente
disponiveis, que estejam aprovados pela ANVISA, possibilitando uma analise ampliada e relevante para pacientes com

CCR metastatico pds terapia antiangiogénica no contexto de tomada de decisao.
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6.3  CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados como critérios de elegibilidade estudos com participantes adultos com CCR metastaticos pds
terapia antiangiogénica. Os estudos deverdo considerar a avaliagcdo da terapia de segunda linha, os quais devem incluir,

mas nao estao limitados, aos seguintes medicamentos: everolimo, nivolumabe, cabozantinibe, pazopanibe e sunitinibe.

Os desfechos primarios considerados foram a sobrevida livre de doenca, sobrevida geral e taxa de resposta, o
desfecho secunddrio foi seguranca do tratamento. Ambos os desfechos devem possuir como marco inicial o inicio da

terapia de segunda linha para CCR.

Foram incluidos artigos baseados em ensaios clinicos randomizados (ECR). Caso houvesse multiplas publicacdes
do mesmo estudo, considerou-se a mais completa e a mais recente. Analises de extensao e post hoc foram excluidas da
presente analise. As revisdes, sistemdticas ou ndo, encontradas na busca de literatura serviram base para a inclusdo dos

artigos originais como item de busca manual, evitando assim a duplicidade de estudos.

6.4 BUSCA DE EVIDENCIAS

As bases de dados Medline via PubMed e Embase foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
Adicionalmente foi realizada a busca manual das referéncias dos artigos incluidos. As estratégias de busca contemplaram
descritores, palavras-chave e sinbnimos para populagdo, interven¢do, comparadores e tipos de estudos, estruturadas

segundo linguagem das respectivas bases de dados, quando disponiveis (Quadro 10).

Quadro 10. Busca de dados no Medline via PubMed e Embase.

Base Estratégia Artigos recuperados

((kidney neoplasms[MeSH Terms]) OR (kidney"[All Fields] AND neoplasms[All Fields]) OR
(“kidney neoplasms"[All Fields]) OR (renal[All Fields] AND cancer[All Fields]) OR (Carcinoma,
Renal cell/) OR (renal cell carcinomalTitle/Abstract]) OR ("metastatic renal cell carcinoma"[All
Fields])) AND (("sunitinib"[MeSH Terms] OR "sunitinib"[All Fields] OR "sunitinib s"[All Fields])

Pubmed
OR ("pazopanib"[All Fields] OR ("axitinib"[All Fields]) OR ("pembrolizumab"[All Fields]) OR | 1.078

via Medline
("ipilimumab"[All Fields]) OR ("nivolumab"[All Fields]) OR ("everolimus"[All Fields]) OR
("cabozantinib"[All Fields])) AND ((randomized controlled trial[Publication Type]) OR
(Controlled clinical trial[Publication Type]) OR (randomized[Title/Abstract]) OR

(randomly[Title/Abstract]) OR (trial[Title/Abstract]))
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Base Estratégia Artigos recuperados

(('kidney neoplasms':kw) OR (('kidney'/exp OR kidney) AND ('neoplasm'/exp OR neoplasm))
OR (('kidney'/exp OR kidney) AND ('cancer'/exp OR cancer)) OR (('renal'/exp OR renal) AND
(‘cancer'/exp OR cancer)) OR ('renal cell carcinoma'/exp OR 'renal cell carcinoma') OR ('renal
cell carcinoma':ab,ti) OR ('metastatic renal cell carcinoma'/exp OR 'metastatic renal cell
carcinoma' OR (metastatic AND ('renal'/exp OR renal) AND ('cell'/exp OR cell) AND
(‘carcinoma'/exp OR carcinoma))) OR ('kidney metastasis'/exp OR 'kidney metastasis')) AND
Embase (("sunitinib'/exp OR sunitinib) OR ('pazopanib'/exp OR pazopanib) OR (‘axitinib'/exp OR | 4.764
axitinib) OR ('‘pembrolizumab'/exp OR pembrolizumab) OR ('ipilimumab'/exp OR ipilimumab)
OR ('nivolumab'/exp OR nivolumab) OR ('everolimus'/exp OR everolimus) OR
(‘cabozantinib'/exp OR cabozantinib)) AND (('randomized controlled trial'/exp OR 'randomized
controlled trial' OR (randomized AND controlled AND ('trial'/exp OR trial))) OR ('controlled
clinical trial'/exp OR 'controlled clinical trial') OR (randomized:ti,ab,kw) OR (randomly:ti,ab,kw)

OR (trial:ti,ab,kw))

* busca realizada em 03/08/2020.

6.5 ELEGIBILIDADE E TRIAGEM

Os resultados buscas foram extraidos de cada base de dados e adicionados ao Software Endnote X9°. Os dados
dos estudos incluidos foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um Unico revisor. Dados adicionais de

materiais suplementares dos estudos identificados também foram avaliados e extraidos, se pertinente.

6.6  RISCO DE VIES, AVALIAGAO DA QUALIDADE DO RELATO E QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliacdo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando-se os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised
Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0).®” Avaliac3o da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo
recomendacdes do webapp CINeMA (Confidence in network meta-analysis).®® ) A avaliacio segue uma estrutura
metodolégica descrita que considera seis dominios: viés dentro do estudo, viés de relato, indireto, imprecisao,
heterogeneidade e incoeréncia. A chave para a metodologia CINeMA é a matriz de contribui¢cdo, que mostra com quanta
informacgao cada estudo contribui para os resultados da NMA. Na etapa de configuragao, os usuarios carregam seus dados,
produzem graficos de rede para cada desfecho de interesse e definem a andlise e a medida de efeito. O conjunto de dados
deve incluir avaliagdes do risco de viés no nivel do estudo e julgamentos sobre a interferéncia deste na andlise em rede.
CINeMA utiliza o pacote netmeta do software R® para estimar os efeitos relativos e a heterogeneidade. Os usudrios sdo
entdo orientados por uma avaliagdo sistematica dos seis dominios previamente apresentados e, desta forma, os revisores

avaliam o nivel de preocupacdo para cada efeito de tratamento relativo da NMA como dando origem a "nenhuma
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preocupacdo”, "algumas preocupacgdes" ou "grandes preocupagdes" em cada um dos seis dominios, que sdo resumidos
graficamente na pdgina do relatério para todas as estimativas de efeito. Por fim, os julgamentos nos dominios sdao

n u

resumidos em uma Unica classificagdo de confianca (“alto”, “moderado”, “baixo” ou “muito baixo”). 89

A apresentacdo dos resultados dos estudos foi realizada por meio Network Meta-analisys (NMA), a qual combina
estimativas diretas e indiretas em uma rede de intervengdes em uma Unica analise. Termos sinbnimos, usados com menos
frequéncia, sdo comparacgGes de tratamentos mistos e meta-analises de tratamentos multiplos. Esse tipo de analise possui
como vantagem a exploracdo de todas as evidéncias diretas e indiretas disponiveis. Além disso, a meta-andlise em rede
pode fornecer informacGes para comparacdes entre pares de intervengbes que nunca foram avaliadas em estudos
randomizados individuais. A comparagdo simultanea de todas as intervencgdes de interesse na mesma andlise permite a

estimativa de sua classificacdo relativa para um determinado resultado. (& &)

A decisdo de usar um modelo de efeitos fixos ou randomicos é complexa e muitas vezes subjetiva, no entanto,
existem critérios que podem orientar as decisdes sobre qual modelo usar. A decisdo do modelo deve considerar em
primeiro lugar, o objetivo da inferéncia estatistica ao decidir qual modelo estatistico é o mais apropriado para selecionar:
1) existe a intencdo de generalizar os resultados além dos estudos incluidos (inferéncia de generalizacdo)? Se a resposta
for 'sim', entdo o modelo de efeitos aleatdrios é o modelo estatistico apropriado; 2) existe a inten¢do de aplicar os
resultados apenas aos estudos incluidos (sem generalizagdes)? Se a resposta for 'sim’', entdo o modelo de efeitos fixos é
o modelo estatistico apropriado. Assumimos que os dados do presente estudo possam generalizar as conclusGes além
dos estudos reais incluidos na NMA, assim, o modelo padrdo para meta-analise em revisdes deve ser o modelo de efeitos
aleatdrios. No entanto, todos os critérios de decisdo devem ser considerados e o modelo estatistico usado deve ser

apropriado a partir desta perspectiva multicritério.®

O segundo critério a considerar refere-se diretamente ao nimero de estudos incluidos na meta-analise. O modelo
de efeitos fixos € o modelo apropriado quando o nimero de estudos é pequeno. Os modelos de efeitos aleatérios sdo
apropriados quando o numero de estudos é grande o suficiente, ou seja, estudos suficientes para apoiar inferéncias de
generalizagdo além dos estudos incluidos. Foi sugerido que o modelo de efeitos fixos deve ser usado quando o nimero

de estudos incluidos for inferior a cinco.®®

O terceiro critério a considerar refere-se a heterogeneidade estatistica. O modelo de efeito fixo assume que todos

os estudos incluidos em uma meta-andlise estdo estimando um Unico tamanho de efeito subjacente verdadeiro. Se houver
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heterogeneidade estatistica entre os tamanhos de efeito, 0 modelo de efeitos fixos ndo é apropriado. O modelo de efeitos

aleatérios deve ser considerado quando n3o se pode presumir que existe uma verdadeira homogeneidade.®®

O quarto critério se refere a probabilidade de um tamanho de efeito comum. Em modelos de efeitos fixos,
assumimos que existe um tamanho de efeito comum. Um modelo de efeitos aleatdrios assume que cada estudo estima
um efeito real subjacente diferente, e esses efeitos tém uma distribuicdo (geralmente uma distribui¢cdao normal). O modelo
de efeitos fixos deve ser usado apenas se for razodvel supor que todos os estudos compartilham o mesmo, um tamanho
de efeito comum. Se ndo for razoavel supor que existe um tamanho de efeito comum, o modelo de efeitos aleatérios
deve ser usado. Se os estudos forem heterogéneos do ponto de vista clinico e metodoldgico, é provavelmente irracional
supor que eles compartilham um tamanho de efeito comum. Outro critério refere-se a heterogeneidade dos tamanhos
das amostras dos estudos incluidos. O modelo de efeitos fixos é preferivel quando um estudo é muito maior (e
presumivelmente mais confidvel) do que um ou mais estudos menores.®” Desta forma, no presente relatério foram

considerados os respectivos critérios apresentados e analise foi realizada considerando efeitos aleatdrios.

A escolha da forma de apresentacdo dos efeitos para dados binarios considerou as propriedades estatisticas da
razdo de chance (OR), concluindo que é o tamanho de efeito preferido para a fase de calculo da meta-analise de dados
binarios, independentemente do desenho dos estudos.®®°? Concordamos com esta posi¢do de que OR deve ser usado
como o tamanho de efeito preferido sempre que possivel para a fase de calculo da meta-analise de dados binarios, sendo

a forma de apresentacdo dos resultados da NMA.

Foi realizada a andlise frequentista dos dados, a qual considera que os parametros desconhecidos sao fixos,
somente os dados conhecidos sdo aleatdrios. A andlise é baseada nas informagdes contidas na amostra dos dados e
conclusdes do tipo verdadeira ou falsa sdo obtidas para enfatizar a frequéncia ou proporc¢ao dos dados amostrais, estando
baseada em testes de hipéteses, significincia e intervalos de confianca bem estabelecidos.®® N3o foram utilizadas tabelas
de classificacdo (surface under the cumulative ranking curve) para listar a probabilidade de cada tratamento ser superior
aos demais, pois medidas de classificacdo podem fornecer compreensdo enganosa dos resultados. As medidas de
classificagdo ndo devem ser interpretadas de forma Unica, mas examinadas ao longo dos efeitos dos tratamentos e
respectivos intervalos de confianga. Adicionalmente, se a intervengao A tem melhor classificagdo que a intervengao B mas
o efeito relativo ndo é grande e ndo mostra nenhuma diferenca clinica importante, ndo pode ser inferido com certeza que

o tratamento A é melhor que o tratamento B.%

A transitividade foi considerara para a realiza¢do da andlise, uma vez que comparacgdes indiretas podem sofrer os
vieses dos estudos incluidos. A validade de uma comparacdo indireta requer que os diferentes conjuntos de ensaios

clinicos randomizados sejam semelhantes, em média, em todos os fatores importantes além da comparagdo de
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intervengdo que esta sendo feita.®>®® Os estudos que comparam diferentes intervencdes podem diferir em uma ampla
gama de caracteristicas. As vezes, essas caracteristicas estdo associadas ao efeito de uma intervencdo. Referimo-nos a
essas caracteristicas como modificadores de efeito; sdo os aspectos da diversidade que induzem a heterogeneidade nas
metanalises de pares. Se os ensaios randomizados A versus B e A versus C diferirem em relacdo aos seus modificadores

de efeito, entdo n3o seria apropriado fazer uma comparagao indireta.*>*%

A transitividade requer que a intervencdo A seja semelhante quando aparece nos estudos A versus B e A versus C
no que diz respeito as caracteristicas (modificadores de efeito) que podem afetar os dois efeitos relativos. > A
transitividade requer que todas as intervengGes concorrentes de uma revisdao sistematica sejam randomizaveis em
conjunto. Ou seja, podemos imaginar todas as intervencdes sendo comparadas simultaneamente em um Unico ensaio
randomizado de multiplos bracos. Outra maneira de notar isso é que, em qualquer ensaio especifico, as intervengdes
"ausentes" (aquelas ndo incluidas no ensaio) podem ser consideradas ausentes por razées ndo relacionadas aos seus

efeitos.®>%9)

Arevisdo sistematica por estudos clinicos identificou 4.898 registros depois de remocao de duplicidades, dos quais
4.624 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 263 foram excluidos apds leitura dos textos na integra (Erro!
Fonte de referéncia ndo encontrada. - Quadro 62). Desta forma, foram incluidos 13 estudos na analise final. Doze estudos
foram identificados por busca manual, mediante o acesso as referéncias dos artigos incluidos neste estudo e revisdes
publicadas anteriormente, as quais ndo foram identificadas na busca inicial. Entretanto, apds leitura do texto completo,

esses estudos nao foram incluidos na analise final. Ao todo, 11 ECRs foram incluidos na presente revisdo.

Figura 1. Processo de sele¢do de estudos
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Bases de dados Busca manual

MEDLINE/PubMed (n = 1.078)
(n=12)

Embase (n = 4.764)

A

} [Identificagﬁo }

Registros apds remogdo dos duplicados

(n=4.898)

A 4

Registros rastreados
(n = 4.898)

Registros excluidos
(n=4.624)

A 4

A 4

Artigos em texto completo avaliados para
elegibilidade
(n=274)

Artigos em texto completo excluidos, com
justificativa
(n=263)

A 4

A 4
Artigos incluidos na revisdo sistematica

(n=11)
Incluidos na sintese qualitativa (n = 11)

Incluidos na sintese quantitativa (n = 10)

[Inclusﬁo } [Elegibilidade 1 [Triagem

6.8.1 Descricao dos estudos

Os onze estudos incluidos representaram ECRs de fase Il ou lll, que representaram uma populagao total inicial de
5.296 participantes, os quais eram predominantemente do sexo masculino.38%100-112) 95 estudos apresentaram avalia¢3o
dos seguintes medicamentos: axitinibe, cloridrato de pazopanibe, dalantercepte, everolimo, ipilimumabe, levomalato de
cabozantinibe, malato de sunitinibe, mesilato de lenvatinibe, nivolumabe, tensirolimo e tosilato de sorafenibe. Estes
medicamentos foram utilizados de forma isolada ou combinados, resultando em 11 tipos de tratamento e placebo

(Quadro 11).

Quadro 11. Caracteristica dos estudos incluidos.

Referéncia Registo no Clinical Trials Nome do Estudo Comparadores

SWITCH Sorafenibe

Eichelberg 20151 NCT00732914

Sunitinibe




Referéncia Registo no Clinical Trials Nome do Estudo Comparadores

TARGET Sorafenibe
Escudier 2007%%) NCT00073307
Placebo
INTORSECT Tensirolimo
Hutson 2014108 NCT00474786
Sorafenibe
RECORD-1 Everolimo
Motzer 2010103 NCT00410124
Placebo
Axitinibe
Motzer 2013104 NCT00678392
Sorafenibe
RECORD-3 Everolimo
Motzer 2014100 NCT00903175
Sunitinibe

HOPE-205 Lenvatinibe associado ao everolimo
Motzer 2015103 NCT01136733 Lenvatinibe

Everolimo

CheckMate 025 Everolimo

Motzer 2020 NCT01668784
Nivolumabe
METEOR Cabozantinibe
Powles et al, 201813 NCT01865747
Everolimo
SWITCH-2 Sorafenibe
Retz 2019102 NCT01613846
Pazopanibe

Axitinibe
Voss 201933) NCT01727336

Dalantercept associado ao axitinibe

Eichelberg e colaboradores 20159 foi um ECR de fase 3 que comparou o sorafenibe (400 mg duas vezes ao dia)
versus o sunitinibe (50 mg uma vez ao dia). A populagdo foi composta por 365 individuos adultos, predominantemente
masculina (75,1%) e idade mediana de 65 anos, com CCR metastatico pds terapia antiangiogénica com grau de risco alto,
intermedidrio e baixo. Foram avaliados os desfechos de sobrevida livre de progressao, sobrevida global, taxa de resposta

e seguranca.

Escudier 2007 foi um ECR de fase 2 que comparou o sorafenibe (400 mg duas vezes ao dia) versus placebo. A
populagdo foi composta por 903 individuos adultos, predominantemente masculina (72,5%) e idade mediana de 59 anos,
com CCR metastdtico pos terapia antiangiogénica com grau de risco intermedidrio e baixo. Foram avaliados os desfechos

de sobrevida livre de progressao, sobrevida global, taxa de resposta e seguranca.

46



Hutson 2014 foi um ECR de fase 3 que comparou o tensirolimo (25 mg uma vez por semana) versus sorafenibe
(400 mg duas vezes ao dia). A populagado foi composta por 512 individuos adultos, predominantemente masculina (94,7%)
e com idade mediana de 60 anos, com CCR metastatico pds terapia antiangiogénica com grau de risco alto, intermedidrio

e baixo. Foram avaliados os desfechos de sobrevida livre de progressao, sobrevida global, taxa de resposta e seguranca.

Motzer 2010"%) foi um ECR de fase 3 que comparou everolimo (10 mg uma vez ao dia) versus placebo. A
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- Quadro 64.

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma SLP de 2,8 meses e com sunitinibe foi de 5,4 meses. Foi verificado diferencga significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sunitinibe, o qual apresentou uma SLP média superior de 2,6

meses (IC95%: 1,41 — 3,79).

Escudier 20071% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
SLP de 5,5 meses e com placebo foi de 3,9 meses. Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o
grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou uma SLP média superior de 2,7 meses (IC95%: 1,55 —

3,85).

Hutson 201411%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma SLP

de 3,9 meses e com temsirolimo foi de 4,3 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 2010“%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma SLP
de 4,9 meses e com placebo foi de 1,9 meses. Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo

que realizou tratamento com everolimo, o qual apresentou uma SLP média superior de 3,0 meses (1C95%: 2,33 —3,73).

Motzer 20131*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma SLP
de 8,3 meses e com sorafenibe foi de 5,7 meses. Foi verificado diferencga significativa entre os grupos, favorecendo o
grupo que realizou tratamento com axitinibe, o qual apresentou uma SLP média superior de 2,6 meses (1C95%: 1,14 —

4,06).

Motzer 2014%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma SLP

de 10,9 meses e com sunitinibe foi de 8,2 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma SLP

de 5,5 meses, com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 7,4 meses e com everolimo foi de 14,6 meses. Foi verificado
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diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com lenvatinibe, o qual apresentou
uma SLP média superior de 9,1 meses (IC95%: 2,21 — 15,99) quando comparado ao everolimo e de 7,2 meses (1C95%: 0,17

— 14,23) quando comparado ao lenvatinibe associado ao everolimo.

Motzer 2020®% 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma

SLP de 4,5 meses e com nivolumabe foi de 4,2 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Powles 2018**3) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma
SLP de 7,4 meses e com everolimo foi de 3,8 meses. Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o
grupo que realizou tratamento com cabozantinibe, o qual apresentou uma SLP média superior de 3,6 meses (IC95%: 2,21

—4,99).

Retz 201912 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma SLP

de 2,9 meses e com sorafenibe foi de 2,1 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma SG de 30,2 meses e com sunitinibe foi de 31,5 meses. N3o foi verificado diferenga significativa entre

0S grupos.

Escudier 20071% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma

SG de 17,8 meses e com placebo foi de 15,2 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Hutson 20141% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma SG
de 16,6 meses e com temsirolimo foi de 12,3 meses. Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o
grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou uma SG média superior de 4,3 meses (IC95%: 1,01 —

7,59).

Motzer 2010"%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma SG

de 13,57 meses e com placebo foi de 13,01 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.
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Motzer 20131% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma SG

de 20,1 meses e com sorafenibe foi de 19,2 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 2014*%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma SG

de 22,41 meses e com sunitinibe foi de 29,47 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 20151%%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma SG
de 15,4 meses, com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 19,1 meses e com lenvatinibe foi de 25,5 meses. Foi
verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com lenvatinibe, o qual

apresentou uma SG média superior de 10,1 meses (IC95%: 2,71 — 17,49) quando comparado ao everolimo.

Motzer 2020 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
SG de 19,7 meses e com nivolumabe foi de 25,8 meses. Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo
0 grupo que realizou tratamento com nivolumabe, o qual apresentou uma SG média superior de 6,1 meses (1C95%: 1,91

-10,29).

Powles 2018!*'3 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma
SG de 21,4 meses e com everolimo foi de 16,5 meses. Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo
o grupo que realizou tratamento com cabozantinibe, o qual apresentou uma SG média superior de 4,9 meses (1C95%: 2,21

-7,59).

Retz 20191*%2 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma SG

de 22,7 meses e com sorafenibe foi de 28,0 meses. Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma taxa de resposta clinica de 6,6% (n = 5) e com sunitinibe foi de 17,5% (n = 18). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sunitinibe, o qual apresentou um risco

relativo de 2,63 vezes (IC95%: 1,09 — 6,37) para a ocorréncia da resposta clinica.

Escudier 20071%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
taxa de resposta clinica de 9,8% (n = 44) e com placebo foi de 1,8% (n = 8). Foi verificado diferenca significativa entre os
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grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou um risco relativo de 4,35 vezes

(1C95%: 2,49 — 7,61) para a ocorréncia da resposta clinica.

Hutson 2014*%®) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma taxa
de resposta clinica de 7,9% (n = 20) e com temsirolimo foi de 7,7% (n = 20). Ndo foi verificado diferenca significativa

entre os grupos.

Motzer 20101%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta clinica de 1,8% (n = 5) e com placebo nenhum paciente apresentou o desfecho. N3o foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Motzer 2013 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma taxa
de resposta clinica de 19,4% (n = 70) e com sorafenibe foi de 9,4% (n = 34). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com axitinibe, o qual apresentou um risco relativo de 2,25 vezes

(1C95%: 1,49 — 3,41) para a ocorréncia da resposta clinica.

Motzer 20141%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta clinica de 8,2% (n = 19) e com sunitinibe foi de 26,1% (n = 62). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sunitinibe, o qual apresentou um risco relativo de 3,50 vezes

(1C95%: 2,17 — 5,65) para a ocorréncia da resposta clinica.

Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta clinica de 6% (n = 3), com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 43,1% (n = 22) e com lenvatinibe foi de
26,9% (n = 14). Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com
lenvatinibe associado ao everolimo, o qual apresentou um risco relativo de 7,20 vezes (IC95%: 2,93 — 17,70) para a
ocorréncia da resposta clinica quando comparado ao everolimo. O lenvatinibe apresentou um risco relativo de 4,44 vezes

(1C95%: 1,58 — 12,53) para a ocorréncia da resposta clinica quando comparado ao everolimo.

Motzer 2020 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
taxa de resposta clinica de 4,1% (n = 17) e com nivolumabe foi de 22,9% (n = 94). Foi verificado diferencga significativa
entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com nivolumabe, o qual apresentou um risco relativo de

4,98 vezes (1C95%: 3,34 — 7,43) para a ocorréncia da resposta clinica.
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Powles 2018**3) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma
taxa de resposta clinica de 13% (n = 43) e com everolimo foi de 2,1% (n = 7). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com cabozantinibe, o qual apresentou um risco relativo de 4,71

vezes (1C95%: 2,65 — 8,38) para a ocorréncia da resposta clinica.

Retz 20191%2 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma taxa
de resposta clinica de 19,8% (n = 21) e com sorafenibe foi de 9,2% (n = 8). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com pazopanibe, o qual apresentou um risco relativo de 2,29 vezes

(1C95%: 1,04 — 5,05) para a ocorréncia da resposta clinica.

Eichelberg e colaboradores 2015% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma taxa de resposta completa de 1,3% (n = 1) e com sunitinibe foi de 1,0% (n = 1). Nao foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.

Escudier 20071% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
taxa de resposta completa de 0,2% (n = 1) e com placebo nado foi verificado nenhum paciente com o desfecho. Nao foi

verificado diferenca significativa entre os grupos.

Hutson 2014*%®) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma taxa
de resposta completa de 0,4% (n = 1) e com temsirolimo ndo foi verificado nenhum paciente com o desfecho. N3o foi

verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 20101*%) n3o verificou nenhum paciente com a taxa de resposta completa mediante o uso de everolimo

ou placebo.

Motzer 20131% n3o verificou nenhum paciente com a taxa de resposta completa mediante o uso de axitinibe ou

sorafenibe.
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Motzer 20141% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta completa de 0,4% (n = 1) e com sunitinibe foi de 1,3% (n = 3). Nao foi verificado diferenca significativa entre

0S grupos.

Motzer 20151%) demonstrou que nenhum paciente que realizou tratamento com everolimo ou com lenvatinibe
associado ao everolimo apresentou taxa de resposta completa. Por sua vez, os que realizaram tratamento com lenvatinibe

apresentaram de 1,9% (n = 1). N3o foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 2020®% 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
taxa de resposta completa de 0,5% (n = 1) e com nivolumabe foi de 1,0% (n = 4). N3o foi verificado diferenga significativa

entre os grupos.

Powles 201813 n3o verificou nenhum paciente com a taxa de resposta completa mediante o uso de

cabozantinibe ou everolimo.

Retz 2019*%? demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma taxa
de resposta completa de 0,9% (n = 1) e com sorafenibe foi de 1,1% (n = 1). Nao foi verificado diferenca significativa entre

0S grupos.

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma taxa de resposta parcial de 5,3% (n = 4) e com sunitinibe foi de 16,5% (n = 17). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sunitinibe, o qual apresentou um risco

relativo de 2,94 vezes (IC95%: 1,17 — 7,37) para a ocorréncia da resposta clinica.

Escudier 2007*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
taxa de resposta parcial de 9,5% (n = 43) e com placebo foi de 1,8% (n = 8). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou um risco relativo de 4,29 vezes

(1C95%: 2,44 — 7,54) para a ocorréncia da resposta clinica.
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Hutson 20148 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma taxa
de resposta parcial de 7,5% (n = 19) e com temsirolimo foi de 7,7% (n = 20). Nao foi verificado diferenga significativa entre

0S grupos.

Motzer 20101%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta parcial de 1,8% (n = 5) e com placebo nenhum paciente apresentou o desfecho. Nao foi verificado diferenga

significativa entre os grupos.

Motzer 20131 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma taxa
de resposta parcial de 19,4% (n = 70) e com sorafenibe foi de 9,4% (n = 34). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com axitinibe, o qual apresentou um risco relativo de 2,25 vezes

(1C95%: 1,49 — 3,41) para a ocorréncia da resposta parcial.

Motzer 20141%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta parcial de 7,7% (n = 18) e com sunitinibe foi de 24,8% (n = 59). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sunitinibe, o qual apresentou um risco relativo de 3,47 vezes

(1C95%: 2,13 — 5,66) para a ocorréncia da resposta clinica.

Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta parcial de 6% (n = 3), com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 27,5% (n = 14) e com lenvatinibe foi de
40,4% (n = 21). Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com
lenvatinibe associado ao everolimo, o qual apresentou um risco relativo de 4,56 vezes (IC95%: 1,62 — 12,87) para a
ocorréncia da resposta clinica quando comparado ao everolimo. O lenvatinibe apresentou um risco relativo de 6,63 vezes

(1C95%: 2,67 — 16,49) para a ocorréncia da resposta clinica quando comparado ao everolimo.

Motzer 2020 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
taxa de resposta parcial de 3,6% (n = 15) e com nivolumabe foi de 22% (n = 90). Foi verificado diferenca significativa entre
os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com nivolumabe, o qual apresentou um risco relativo de 5,15

vezes (IC95%: 3,42 — 7,75) para a ocorréncia da resposta parcial.

Powles 20181**3) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma

taxa de resposta parcial de 13% (n = 43) e com everolimo foi de 2,1% (n = 7). Foi verificado diferenca significativa entre os
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grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com cabozantinibe, o qual apresentou um risco relativo de 4,71

vezes (1C95%: 2,65 — 8,38) para a ocorréncia da resposta parcial.

Retz 20191%? demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma taxa
de resposta parcial de 18,9% (n = 20) e com sorafenibe foi de 8% (n = 7). Foi verificado diferenca significativa entre os
grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com pazopanibe, o qual apresentou um risco relativo de 2,45 vezes

(1C95%: 1,08 — 5,53) para a ocorréncia da resposta parcial.

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma taxa de resposta para doenca estavel de 25% (n = 19) e com sunitinibe foi de 31,1% (n = 32). Nao foi

verificado diferenca significativa entre os grupos.

Escudier 2007'%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
taxa de resposta para doenca estavel de 73,8% (n = 333) e com placebo foi de 52,9% (n = 239). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou um risco

relativo de 2,46 vezes (IC95%: 1,88 — 3,23) para manuteng¢do da doenga estavel.

Hutson 2014%®) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma taxa
de resposta para doenca estavel de 24,2% (n = 61) e com temsirolimo foi de 22,8% (n = 59). N&o foi verificado diferencga

significativa entre os grupos.

Motzer 20101%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta para doencga estavel de 66,8% (n = 185) e com placebo foi de 32,4% (n = 45). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com axitinibe, o qual apresentou um risco

relativo de 4,01 vezes (IC95%: 2,66 — 6,04) para manuteng¢do da doenca estavel.

Motzer 2013 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma taxa
de resposta para doencga estavel de 49,9% (n = 180) e com sorafenibe foi de 54,4% (n = 197). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.
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Motzer 20141% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta para doenca estavel de 58,8% (n = 137) e com sunitinibe foi de 50,8% (n = 121). N3o foi verificado diferenga

significativa entre os grupos.

Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta para doenca estavel de 62% (n = 31), com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 25,9% (n = 27) e com
lenvatinibe foi de 21% (n = 40,4). Foi verificado diferenga significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou
tratamento com everolimo, o qual apresentou um risco relativo de 2,35 vezes (IC95%: 1,09 — 5,10) para a ocorréncia da

resposta clinica quando comparado ao lenvatinibe.

Motzer 2020 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
taxa de resposta para doenga estavel de 54,5% (n = 224) e com nivolumabe foi de 34,1% (n = 140). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com nivolumabe, o qual apresentou um risco

relativo de 2,28 vezes (1C95%: 1,73 — 3,00) para para manutenc¢do da doenca estavel.

Powles 2018!*'3 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma
taxa de resposta para doenga estavel de 47% (n = 155) e com everolimo foi de 42,4% (n = 139). N3o foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Retz 2019192 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma taxa
de resposta para doenca estavel de 36,8% (n = 39) e com sorafenibe foi de 34,5% (n = 30). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

(110 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe

Eichelberg e colaboradores 2015
apresentaram uma taxa de resposta para doencga progressiva de 69,7% (n = 53) e com sunitinibe foi de 65% (n = 67). Nao

foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Escudier 2007*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
taxa de resposta para doenca progressiva de 12,4% (n = 56) e com placebo foi de 36,9% (n = 167). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com placebo, o qual apresentou um risco

relativo de 3,73 vezes (IC95%: 2,76 — 5,05) para progressdo da doenga.
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Hutson 2014*%®) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma taxa
de resposta para doenca progressiva de 60,7% (n = 153) e com temsirolimo foi de 60,6% (n = 157). Ndo foi verificado

diferenga significativa entre os grupos.

Motzer 20101%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta para doencga progressiva de 20,6% (n = 57) e com placebo foi de 53,2 (n = 74). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com placebo, o qual apresentou um risco

relativo de 4,53 vezes (1C95%: 2,92 — 7,02) para progressao da doenga.

Motzer 2013 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma taxa
de resposta para doenga progressiva de 21,6% (n = 78) e com sorafenibe foi de 21% (n = 76). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Motzer 20141%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta para doenga progressiva de 21% (n = 49) e com sunitinibe foi de 13,9% (n = 33). Foi verificado diferencga
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com everolimo, o qual apresentou um risco

relativo de 1,64 vezes (1C95%: 1,02 — 2,65) para progressao da doenca.

Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma taxa
de resposta para doencga progressiva de 24% (n = 12), com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 5,9% (n = 3) e com
lenvatinibe foi de 3,8% (n = 2). Foi verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou
tratamento com everolimo, o qual apresentou um risco relativo de 4,13 vezes (1C95%: 1,39 — 12,30) para progressao da
doenga quando comparado ao lenvatinibe associado ao everolimo e de 5,39 vezes (IC95%: 1,76 — 16,57) quando

comparado ao lenvatinibe.

Motzer 2020 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
taxa de resposta para doenga progressiva de 25,8% (n = 106) e com nivolumabe foi de 34,6% (n = 142). Foi verificado
diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com nivolumabe, o qual apresentou

um risco relativo de 1,52 vezes (1C95%: 1,13 —2,05) para a ocorréncia da resposta clinica.

Powles 20181**3) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma

taxa de resposta para doenca progressiva de 9,1% (n = 30) e com everolimo foi de 18,9% (n = 62). Foi verificado diferenca
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significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com com everolimo, o qual apresentou um

risco relativo de 2,26 vezes (IC95%: 1,45 — 3,51) para a ocorréncia da resposta clinica.

Retz 20191%? demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma taxa
de resposta para doencga progressiva de 29,2% (n = 31) e com sorafenibe foi de 43,7% (n = 38). Foi verificado diferenga
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou um risco

relativo de 1,87 vezes (1C95%: 1,04 — 3,37) para para progressdo da doenca

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma ocorréncia de eventos adversos gerais de 84,2% (n = 64) e com sunitinibe foi de 87,4% (n = 90). Nao

foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Escudier 2007'%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 90,2% (n = 407) e com placebo foi de 76,5% (n = 346). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou um risco

relativo de 2,68 vezes (IC95%: 1,89 — 3,81) para a ocorréncia de eventos adversos gerais.

Hutson 20141%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 99,6% (n = 251) e com temsirolimo foi de 99,6% (n = 258). N&o foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 20101*%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 94,2% (n = 261) e de 92,8% (n = 129) no placebo. Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Motzer 2013 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 91,7% (n = 331) e com sorafenibe foi de 93,4% (n = 338). Nao foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.
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Motzer 201411%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 48,9% (n = 114) e com sunitinibe foi de 52,1% (n = 124). N3o foi verificado

diferenga significativa entre os grupos.

Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 100% (n = 50), com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 100% (n = 51) e

com lenvatinibe foi de 100% (n = 52). Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 2020®% 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 91,2% (n = 375) e com nivolumabe foi de 94,6% (n = 388). Nao foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.

Powles 2018**3) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 99,4% (n = 328) e com everolimo foi de 82,3% (n = 270). Foi verificado diferenga
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com cabozantinibe, o qual apresentou um

risco relativo de 7,83 vezes (IC95%: 4,60 — 13,30) para a ocorréncia de eventos adversos gerais.

Retz 201911%2 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma
ocorréncia de eventos adversos gerais de 90,6% (n = 96) e com sorafenibe foi de 93,1% (n = 81). Ndo foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram uma ocorréncia de evento adverso grave de 35,5% (n = 27) e com sunitinibe foi de 51,5% (n = 53). Foi
verificado diferenca significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sunitinibe, o qual

apresentou um risco relativo de 1,90 vezes (IC95%: 1,05 — 3,44) para a ocorréncia da resposta clinica.

Escudier 2007*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 54,3% (n = 245) e com placebo foi de 27,4% (n = 124). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou um risco

relativo de 3,04 (1C95%: 2,33 — 3,96) para a ocorréncia de evento adverso grave.
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Hutson 2014(1%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 34,5% (n = 87) e com temsirolimo foi de 40,2% (n = 104). Nao foi verificado

diferenga significativa entre os grupos.

Motzer 20101*%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 48,7% (n = 135) e com placebo de 55,4% (n = 77). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Motzer 20131 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 15,2% (n = 55) e com sorafenibe foi de 13,5% (n = 49). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Motzer 201411% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 28,3% (n = 66) e com sunitinibe foi de 31,5% (n = 75). N&o foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 50% (n = 25), com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 80,4% (n = 41) e com
lenvatinibe foi de 69,2% (n = 36). Foi verificado diferencga significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou
tratamento com lenvatinibe associado ao everolimo, o qual apresentou um risco relativo de 3,78 vezes (1C95%: 1,67 —
8,54) para a ocorréncia de evento adverso grave quando comparado ao everolimo. O lenvatinibe apresentou um risco

relativo de 2,21 vezes (IC95%: 1,00 — 4,86) para a ocorréncia da resposta clinica quando comparado ao everolimo.

Motzer 2020 114 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 42,1% (n = 173) e com nivolumabe foi de 47,3% (n = 194). Nao foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.

Powles 2018**3) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram uma
ocorréncia de evento adverso grave de 39,7% (n=131) e com everolimo foi de 42,4% (n = 139). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.
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Retz 20191°? demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram uma taxa
de resposta clinica de 48,1% (n = 51) e com sorafenibe foi de 36,8% (n = 32). Nao foi verificado diferenca significativa entre

0S grupos.

Eichelberg e colaboradores 2015*% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe
apresentaram descontinuacdo devido a evento adverso de 7,9% (n = 6) e com sunitinibe foi de 6,8% (n = 7). Nao foi

verificado diferenca significativa entre os grupos.

Escudier 20071%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram
descontinuagdo devido a evento adverso de 4% (n = 18) e com placebo foi de 3,8% (n = 17). Nao foi verificado diferencga

significativa entre os grupos.

Hutson 20141%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com sorafenibe apresentaram
descontinuacdo devido a evento adverso de 11,5% (n = 29) e com temsirolimo foi de 14,7% (n = 38). N3o foi verificado

diferenga significativa entre os grupos.

Motzer 20101%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram
descontinuagdo devido a evento adverso de 13% (n = 36) e com placebo foi de 1,4% (n = 2). Foi verificado diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com everolimo, o qual apresentou um risco

relativo de 4,01 vezes (IC95%: 1,98 — 8,13) para a ocorréncia de descontinuagao devido a evento adverso.

Motzer 2013%%% demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com axitinibe ndo apresentaram
descontinuagdo devido a evento adverso e com sorafenibe foi de 1,7% (n = 6). Foi verificado diferenca significativa entre
os grupos, favorecendo o grupo que realizou tratamento com sorafenibe, o qual apresentou um risco relativo de 5,62

vezes (IC95%: 1,27 — 24,87) para a ocorréncia da resposta clinica.

Motzer 201411%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram
descontinuagdo devido a evento adverso de 8,6% (n = 20) e com sunitinibe foi de 6,7% (n = 16). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.
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Motzer 20151%) demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram
descontinuacdo devido a evento adverso de 10% (n = 5), com lenvatinibe associado ao everolimo foi de 21,6% (n=11) e

com lenvatinibe foi de 17,3% (n = 9). Nao foi verificado diferenca significativa entre os grupos.

Motzer 2020® 14 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com everolimo apresentaram
descontinuagdo devido a evento adverso de 12,2% (n = 50) e com nivolumabe foi de 9,5% (n = 39). Nao foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.

Powles 2018**3 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com cabozantinibe apresentaram
descontinuagdo devido a evento adverso de 9,7% (n = 32) e com everolimo foi de 9,5% (n = 31). Nao foi verificado diferenca

significativa entre os grupos.

Retz 2019 demonstrou que os pacientes que realizaram tratamento com pazopanibe apresentaram
descontinuagdo devido a evento adverso de 14,2% (n = 15) e com sorafenibe foi de 12,6% (n = 11). Nao foi verificado

diferenca significativa entre os grupos.

6.8.3  Avaliag¢do do risco de viés

Os ECRs apresentaram como principais fontes de viés a sele¢do do resultado reportado (n = 2) e mensuragao do
desfecho (n = 4). Nos demais itens avaliados — desvio das intervengdes pretendidas, dados perdidos, mensuragdo do

desfecho — os estudos apresentaram baixo risco de viés. Essas informacGes podem ser observadas no Quadro 12.

Quadro 12. Avaliagdo do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB v2.0).

Desvio das Selecdo do
Dados Mensuragido do Viés
Estudo Randomizagao intervengoes resultado
perdidos desfecho global
pretendidas reportado

Eichelberg 20150 ©

Escudier 2007109 ® ® ) ® ® )

Hutson 2014(108)
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Motzer 2010103

Motzer 2013104

Motzer 2014100
Motzer 2015103
Motzer 20200 114)
Powles 201813

Retz 20191192

Voss 201933

. = baixo risco; . =altorisco; ° =algumas preocupacdes.

6.8.4 Meta-analise dos dados

As evidéncias cientificas estdo apresentadas conforme desfecho avaliado (sobrevida livre de progressao,
sobrevida global, taxa de resposta clinica, taxa de resposta objetiva, taxa de resposta parcial, doenca estavel, doenca
progressiva, eventos adversos gerais, eventos adversos sérios e descontinuacao devido eventos adversos), no qual estdo

relatados a analise em rede, league table e avaliagdo da qualidade da evidéncia conforme tratamento.

Sobrevida livre de progressao

A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes. 8 102106, 108-110, 113) A Figyrag 2
demonstra a rede, na qual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos; a cor dos nds representa o indirectnes; a
espessura das linhas representa o tamanho da amostra; e a cor das linhas representa o risco de viés. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengoes. Para este desfecho, existem 11 intervencgdes (axitinibe,
cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe,
sunitinibe e tensirolimo), com 55 estimativas de efeito relativo (Quadro 13). Estes resultados foram apresentados usando
uma matriz chamada tabela de classificagdo, a qual contém todos informacgdes sobre a eficacia relativa e sua incerteza
para todos os pares de intervengdes possiveis. A NMA também verificou a contribuicdo de cada par de intervencdes e de
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- Quadro 66).

Figura 2. Network Plot da NMA para sobrevida livre de progressao.

Ao considerar a obtenc¢do do desfecho de SLP, a NMA demonstrou que:

e Cabozantinibe possui uma diferenga média superior de 7,40 meses (IC 95%: 2,04 —12,77) quando comparado
ao placebo.

e Everolimo possui uma diferenga média de superior 3,80 meses (IC 95%: 0,26 — 7,34) quando comparado ao
placebo.

e Lenvatinibe possui uma diferenca média de superior 9,4 meses (IC 95%: 0,60 — 18,20) quando comparado ao
nivolumabe; de 10,22 meses (IC 95%: 0,31 — 20,13) quando comparado ao pazopanibe; de 12,90 (IC 95%: 4,28
—21,52) meses quando comparado ao placebo; de 11,02 meses (IC 95%: 1,93 — 20,11) quando comparado ao

sorafenibe; e de 10,62 meses (IC 95%: 0,73 — 20,51) quando comparador ao tensirolimo.
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Nota Informativa

Médias superiores a 0 demonstram aumento da Sobrevida Livre de Progressao e, por sua vez, os valores inferiores a 1

demonstram redug¢do da Sobrevida Livre de Progressao.
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Quadro 13. League table da NMA para sobrevida livre de progressao.
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- Quadro 68).

Figura 3. Network Plot da NMA para sobrevida global.

Ao considerar a obtencdo do desfecho de sobrevida global, a NMA demonstrou que:

e Axitinibe possui uma diferenga média superior de 5,20 (IC 95%: 0,09 — 10,31) meses quando comparado

ao tensirolimo.

e Cabozantinibe possui uma diferenca média superior de 4,9 (IC 95%: 2,21 — 7,59) meses quando

comparado ao everolimo.
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e Everolimo possui uma diferenca média inferior de 10,10 (IC 9%: -17,49 —-2,71) meses quando comparado
ao lenvatinibe.

e Lenvatinibe possui uma diferenca média superior de 12,92 (IC 95%: 0,82 — 25,02) meses quando
comparado ao pazopanibe, de 10,35 (IC 95%: 1,43 — 19,26) meses quando comparado ao placebo, e de
11,92 (IC 95%: 1,96 — 21,88) meses quando comparado ao tensirolimo.

e Nivolumabe possui uma diferenca média superior de 7,92 (IC 95%: 0,03 — 15,81) meses quando
comparado ao tensirolimo.

e Sorafenibe possui uma diferenca média superior de 4,30 (IC 95%: 1,01 — 7,59) meses quando comparado

ao tensirolimo.

Nota Informativa

Médias superiores a 0 demonstram aumento da Sobrevida global e por sua vez os valores inferiores a 1 demonstram

redugao da sobrevida global.
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Quadro 14. League table da NMA para sobrevida global.

Médias com valores inferiores a 0 favorem o medicamento listado na coluna; médias com valores superiores a 0 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.

-1.518 3.382 -6.718 -0.318 -2.718 6.200 3.628 0.900 -2.702 5.200
Axitinibe
-9.024;5.988 | -3.626;10.390 | -16.901;3.465 | -10.284;9.647 | -10.885;5.448 | -2.366;14.766 | -1.474;8.730 | -3.012;4.812 | -12.267,6.863 | 0.087;10.313
1.518 4.900 -5.200 1.200 -1.200 7.718 5.146 2.418 -1.184 6.718
Cabozantinibe
-5.988;9.024 2.210;7.590 -13.062;2.662 -6.379;8.779 -6.181;3.781 -2.237;17.674 | -0.527;10.819 | -3.988;8.824 -9.535;7.168 | -0.484;13.921
-3.382 -4.900 -10.100 -3.700 -6.100 2.818 0.246 -2.482 -6.084 1.818
Everolimo
-10.390;3.626 | -7.590; -2.210 -17.488; -2.712 | -10.785;3.385 | -10.293; -1.907 | -6.767;12.403 | -4.749;5.241 -8.296;3.332 | -13.990;1.822 | -4.863;8.500
6.718 5.200 10.100 6.400 4.000 12.918 10.346 7.618 4,016 11.918
Lenvatinibe
-3.465;16.901 | -2.662;13.062 | 2.712;17.488 -2.395;15.195 | -4.495;12.495 | 0.816;25.020 | 1.428;19.264 | -1.783;17.019 | -6.805;14.837 | 1.957;21.879
0.318 -1.200 3.700 -6.400 Lenvatinibe -2.400 6.518 3.946 1.218 -2.384 5.518
-9.647;10.284 -8.779;6.379 | -3.385;10.785 | -15.195;2.395 Everolimo -10.633;5.833 | -5.401;18.438 | -4.723;12.615 | -7.947;10.384 | -13.001;8.233 | -4.221;15.257
2.718 1.200 6.100 -4.000 2.400 8.918 6.346 3.618 0.016 7.918
Nivolumabe
-5.448;10.885 -3.781;6.181 | 1.907;10.293 | -12.495;4.495 | -5.833;10.633 -1.544;19.380 | -0.175;12.868 | -3.550;10.786 | -8.933;8.965 | 0.030;15.806
-6.200 -7.718 -2.818 -12.918 -6.518 -8.918 -2.572 -5.300 -8.902 -1.000
Pazopanibe
-14.76;62.366 | -17.674;2.237 | -12.403;6.767 | -25.020; -0.816 | -18.438;5.401 | -19.380;1.544 -10.867;5.723 | -12.921;2.321 | -20.489;2.685 | -9.301;7.301
-3.628 -5.146 -0.246 -10.346 -3.946 -6.346 2.572 -2.728 -6.330 1.572
-8.730;1.474 -10.819;0.527 | -5.241;4.749 | -19.264;-1.428 | -12.615;4.723 | -12.868;0.175 | -5.723;10.867 -6.003;0.548 | -14.884;2.223 | -3.072;6.216
-0.900 -2.418 2.482 -7.618 -1.218 -3.618 5.300 2.728 -3.602 4.300
Sorafenibe
-4.812;3.012 -8.824;3.988 -3.332;8.296 -17.019;1.783 | -10.384;7.947 | -10.786;3.550 | -2.321;12.921 | -0.548;6.003 -12.331;5.126 | 1.008;7.592
2.702 1.184 6.084 -4.016 2.384 -0.016 8.902 6.330 3.602 7.902
Sunitinibe
-6.863;12.267 -7.168;9.535 | -1.822;13.990 | -14.837;6.805 | -8.233;13.001 -8.965;8.933 -2.685;20.489 | -2.223;14.884 | -5.126;12.331 -1.427;17.231
-5.200 -6.718 -1.818 -11.918 -5.518 -7.918 1.000 -1.572 -4.300 -7.902
Tensirolimo
-10.313; -0.087 | -13.921;0.484 | -8.500;4.863 | -21.879;-1.957 | -15.257;4.221 | -15.806; -0.030 | -7.301;9.301 | -6.216;3.072 | -7.592;-1.008 | -17.231;1.427
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apara o desfecho taxa de resposta clinica pode ser vista na Figura 4. Para este desfecho, a NMA incluiu um total de 11
intervencgdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe,
pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), sendo feitas 55 estimativas de efeito relativo entre as possiveis
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- Quadro 70.

Figura 4. Network Plot da NMA para taxa de resposta clinica.

Ao considerar a obtenc¢do do desfecho de reposta clinica favoravel, a NMA demonstrou que:

e Axitinibe possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta clinica favoravel quando comparado ao
Placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e (Cabozantinibe possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta clinica favordvel quando
comparado ao everolimo, placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e Everolimo possui uma razdo de chances menor de apresentar resposta clinica favoravel quando comparado
ao lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo ou sunitinibe. E possui uma razao de chances maior de
apresentar resposta clinica favoravel quando comparado ao placebo.

e Lenvatinibe possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta clinica favoravel quando comparado

ao placebo
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e Lenvatinibe associado ao everolimo possui uma razdao de chances maior de apresentar resposta clinica
favoravel quando comparado ao placebo ou tensirolimo.

e Nivolumabe possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta clinica favoravel quando comparado
ao placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e Pazopanibe possui uma razao de chances maior de apresentar resposta clinica favoravel quando comparado
ao placebo ou sorafenibe.

e Placebo possui uma razdo de chances menor de apresentar resposta clinica favoravel quando comparado ao
sorafenibe, sunitinibe ou tensirolimo.

e Sorafenibe possui uma razdo de chances menor de apresentar resposta clinica favordvel quando comparado

ao sunitinibe.

Nota Informativa

Razoes de chance superior a 1 demonstram aumento da reposta clinica favoravel e por sua vez os valores inferiores a 1

demonstram reducdo da reposta clinica favoravel.
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Quadro 15. League table da NMA para taxa de resposta clinica.

0,433 2,976 0,516 0,250 0,432 0,951 14,092 2,321 0,755 2,391
Axitinibe
0,103; 1,817 0,914; 9,688 0,088; 3,025 0,044; 1,441 0,118; 1,579 0,359; 2,521 5,944; 33,415 1,496; 3,600 0,257; 2,217 1,095; 5,219
2,309 6,870 1,190 0,578 0,997 2,196 32,534 5,358 1,742 5,519
Cabozantinibe

0,550; 9,687 3,043; 15,515 0,253; 5,606 0,126; 2,663 0,376; 2,644 0,435 11,084 7,235 46,321 1,368; 20,983 0,655; 4,638 1,219; 24,988

0,336 0,146 0,173 0,084 0,145 0,320 4,736 0,780 0,254 0,803
Everolimo

0,103; 1,094 0,064; 0,329 0,046; 0,647 0,023; 0,306 0,085; 0,248 0,079; 1,295 1,338 16,757 0,261; 2,332 0,147; 0,437 0,225; 2,865

1,939 0,840 5,772 0,486 0,837 1,845 27,333 4,501 1,464 4,637
Lenvatinibe

0,331; 11,380 0,178; 3,956 1,545; 21,568 0,213; 1,109 0,202; 3,476 0,270; 12,611 4,402 69,728 0,811; 4,988 0,352; 6,091 0,743; 28,951
3,994 1,730 11,885 2,059 Lenvatinibe 1,724 3,799 56,278 9,267 3,014 9,548

0,694; 22,982 0,376; 7,968 3,265; 43,263 0,901; 4,704 Everolimo 0,425; 6,986 0,566 25,508 9,236 42,955 1,703; 0,431 0,742; 12,242 | 1,558; 58,504
2,317 1,003 6,894 1,194 0,580 2,204 32,649 5,376 1,749 5,538

Nivolumabe

0,633; 8,474 0,378; 2,663 4,028; 11,799 0,288; 4,959 0,143; 2,351 0,492 9,863 8,270128,882 | 1,587; 18,214 0,814; 3,754 1,392; 22,025

1,051 0,455 3,129 0,542 0,263 0,454 14,816 2,440 0,794 2,513
Pazopanibe

0,397; 2,786 0,090; 2,298 0,772; 12,676 0,079; 3,706 0,039; 1,768 0,101; 2,031 4,718; 46,525 1,022; 5,823 0,213; 2,951 0,851; 7,426
0,071 0,031 0,211 0,037 0,018 0,031 0,067 0,165 0,054 0,170

0,030; 0,168 0,007; 0,138 0,060; 0,747 0,006; 0,227 0,003; 0,108 0,008; 0,121 0,021; 0,212 0,078; 0,346 0,016; 0,175 0,063; 0,454
0,431 0,187 1,282 0,222 0,108 0,186 0,410 6,073 0,325 1,030

Sorafenibe

0,278; 0,668 0,048; 0,731 0,429; 3,836 0,040; 1,233 0,020; 0,587 0,055; 0,630 0,172; 0,978 2,888; 12,771 0,122; 0,870 0,540; 1,965

1,325 0,574 3,943 0,683 0,332 0,572 1,260 18,672 3,075 3,167
Sunitinibe
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0,418 0,181 1,245 0,216 0,105 0,181 0,398 5,895 0,971 0,316
Tensirolimo
0,192; 0,913 0,040; 0,820 0,349; 4,440 0,035; 1,347 0,017; 0,642 0,045; 0,718 0,135;1,176 2,202; 15,778 0,509; 1,851 0,097; 1,024

Raz&es de chance com valores inferiores a 1 favorem o medicamento listado na coluna; RazGes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia

estatistica.
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- Quadro 72). Ao considerar a obtenc¢do do desfecho de reposta completa, a

NMA demonstrou que ndo houve diferenca significativa entre os tratamentos (Quadro 16).

Figura 5. Network Plot da NMA para taxa de resposta completa.

204



Quadro 16. League table da NMA para taxa de resposta completa.

4.642 4.614 1.569 4.706 2.290 1.224 2.719 1.003 1.477 3.104
Axitinibe
0.009;2465.130 0.034;618.007 | 0.004;551.973 0.009;2524.252 0.013;408.953 0.010;150.491 | 0.023;326.229 | 0.020;50.673 | 0.014;154.038 | 0.020;491.961
0.215 0.994 0.338 1.014 0.493 0.264 0.586 0.216 0.318 0.669
Cabozantinibe
0.000;14.388 0.020;50.239 0.002;54.201 0.004;263.170 0.007;35.517 0.001;73.840 0.004;83.873 0.002;28.936 0.004;27.413 0.002;232.921
0.217 1.006 0.340 1.020 0.496 0.265 0.589 0.217 0.320 0.673
Everolimo
0.002;29.026 0.020;50.856 0.014;8.543 0.020;52.389 0.090;2.725 0.005;15.152 0.028;12.347 0.012;4.078 0.039;2.650 0.009;51.811
0.638 2.960 2.942 3.000 1.460 0.781 1.733 0.639 0.942 1.979
Lenvatinibe
0.002;24.348 0.018;474.756 0.117;73.929 0.119;75.369 0.038;55.964 0.004;137.662 | 0.021;145.897 | 0.008;49.924 0.020;44.483 0.009;442.438
0.213 0.987 0.981 0.333 Lenvatinibe 0.487 0.260 0.578 0.213 0.314 0.660
0.000;114.000 0.004;256.134 0.019;50.375 0.013;8.375 Everolimo 0.007;35.563 0.001;73.670 0.004;83.814 0.002;28.919 0.004;27.432 0.002;232.293
0.437 2.027 2.015 0.685 2.055 0.535 1.187 0.438 0.645 1.355
Nivolumabe
0.002;77.968 0.028;145.941 0.367;11.061 0.018;26.251 0.028;150.145 0.007;43.056 0.036;38.788 0.015;12.998 0.043;9.735 0.013;144.027
0.817 3.792 3.769 1.281 3.844 1.871 2.220 0.819 1.207 2.535
Pazopanibe
0.007;100.404 | 0.014;1061.672 0.066;215.228 | 0.007;225.969 0.014;1088.330 | 0.023;150.656 0.044;110.930 | 0.050;13.287 0.029;50.689 0.036;177.221
0.368 1.708 1.697 0.577 1.731 0.842 0.450 0.369 0.543 1.142
0.003;44.141 0.0122;44.594 0.081;35.570 0.007;48.570 0.012;251.112 0.026;27.528 0.009;22.497 0.024;5.739 0.024;12.058 0.017;77.665
0.997 4.630 4.602 1.564 4.693 2.284 1.221 2.711 1.473 3.095
Sorafenibe
0.020;50.395 0.0356;20.174 0.245;86.358 0.020;122.156 0.035;636.892 0.077;67.803 0.075;19.806 0.174;42.182 0.122;17.795 0.126;76.340
0.677 3.142 3.123 1.062 3.185 1.550 0.829 1.840 0.679 2.101
Sunitinibe
0.006;70.570 0.0362;70.670 0.377,25.847 0.022;50.139 0.036;278.300 0.103;23.392 0.020;34.810 0.083;40.829 0.056;8.197 0.036;121.754
0.322 1.496 1.487 0.505 1.516 0.738 0.394 0.876 0.323 0.476
Tensirolimo
0.002;51.060 0.0045;21.026 0.019;114.503 | 0.002;112.979 0.004;533.895 0.007;78.406 0.006;27.572 0.013;59.573 0.013;7.968 0.008;27.586

Raz&es de chance com valores inferiores a 1 favorem o medicamento listado na coluna; RazGes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam

significancia estatistica.
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- Quadro 74.

Figura 6. Network Plot da NMA para taxa de resposta parcial.

Ao considerar a obtenc¢do do desfecho de reposta clinica parcial, a NMA demonstrou que:

e Axitinibe possui uma razao de chances maior de apresentar resposta parcial quando comparado ao placebo,
sorafenibe e tensirolimo.

e (Cabozantinibe possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta parcial quando comparado ao
everolimo, placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e Everolimo possui uma razao de chances menor de apresentar resposta parcial quando comparado ao
lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo, nivolumabe ou sunitinibe. E possui uma razao de chances
maior de apresentar resposta parcial quando comparado ao placebo.

e Lenvatinibe possui uma razao de chances maior de apresentar resposta parcial quando comparado ao

placebo, sorafenibe ou tensirolimo.
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e Lenvatinibe associado ao everolimo possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta parcial
guando comparado ao placebo.

e Nivolumabe possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta parcial quando comparado ao
placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e Pazopanibe possui uma razao de chances maior de apresentar resposta parcial quando comparado ao placebo
ou sorafenibe.

e Placebo possui uma razdo de chances menor de apresentar resposta parcial quando comparado ao
sorafenibe, sunitinibe ou tensirolimo.

e Sorafenibe possui uma razdao de chances menor de apresentar resposta parcial quando comparado ao
sunitinibe.

e Sunitinibe possui uma razdo de chances maior de apresentar resposta parcial quando comparado ao

tensirolimo.

Nota Informativa

Razdes de chance superior a 1 demonstram aumento da reposta clinica parcial e por sua vez os valores inferiores a 1

demonstram reducdo da reposta clinica parcial.
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Quadro 17. League table da NMA para taxa de resposta parcial.

0.370 2.543 0.240 0.429 0.343 0.873 13.621 2.321 0.647 2.261
Axitinibe
0.084;1.640 0.731;8.844 0.040;1.443 0.070;2.634 0.087;1.346 0.317;2.405 5.737;32.343 1.496;3.600 0.205;2.043 1.029;4.968
2.701 6.870 0.647 1.159 0.925 2.359 36.796 6.269 1.748 6.109
Cabozantinibe
0.610;11.972 3.043;15.515 0.141;2.981 0.246;5.463 0.343;2.495 0.435;12.788 7.813;173.313 1.511;26.003 0.652;4.686 1.277;29.230
0.393 0.146 0.094 0.169 0.135 0.343 5.356 0.912 0.254 0.889
Everolimo
0.113;1.367 0.064;0.329 0.026;0.343 0.045;0.631 0.076;0.237 0.078;1.510 1.433;20.015 0.284;2.929 0.146;0.443 0.234;3.385
4173 1.545 10.613 1.790 1.429 3.643 56.838 9.683 2.701 9.437
Lenvatinibe
0.693;25.118 0.335;7.114 2.916;38.629 0.782;4.096 0.349;5.857 0.510;26.008 8.975;359.999 1.699;55.197 0.662;11.020 1.470;60.558
2.331 0.863 5.928 0.559 Lenvatinibe 0.798 2.035 31.747 5.409 1.508 5.271
0.380;14.311 0.183;4.067 1.585;22.174 0.244;1.278 Everolimo 0.190;3.355 0.280;14.791 4.917;204.977 0.930;31.466 0.361;6.312 0.806;34.477
2.919 1.081 7.425 0.700 1.253 2.549 39.766 6.775 1.889 6.602
Nivolumabe
0.743;11.475 0.401;2.914 4.215;13.079 0.171;2.867 0.298;5.264 0.522;12.446 9.472;166.968 1.853;24.772 0.855;4.176 1.546;28.194
1.145 0.424 2.913 0.274 0.491 0.392 15.600 2.658 0.741 2.590
Pazopanibe
0.416;3.154 0.078;2.299 0.662;12.811 0.038;1.959 0.068;3.572 0.080;1.916 4.801;50.689 1.067;6.623 0.183;3.009 0.843;7.959
0.073 0.027 0.187 0.018 0.031 0.025 0.064 0.170 0.048 0.166
0.031;0.174 0.006;0.128 0.050;0.698 0.003;0.111 0.005;0.203 0.006;0.106 0.020;0.208 0.081;0.359 0.014;0.164 0.062;0.447
0.431 0.160 1.096 0.103 0.185 0.148 0.376 5.870 0.279 0.974
Sorafenibe
0.278;0.668 0.038;0.662 0.341;3.518 0.018;0.589 0.032;1.076 0.040;0.540 0.151;0.938 2.787;12.364 0.096;0.807 0.507;1.873
1.545 0.572 3.929 0.370 0.663 0.529 1.349 21.046 3.586 . 3.494
Sunitinibe
0.489;4.878 0.213;1.533 2.255;6.847 0.091;1.511 0.158;2.774 0.239;1.170 0.332;5.476 6.080;72.850 1.239;10.375 1.004;12.162
0.442 0.164 1.125 0.106 0.190 0.151 0.386 6.024 1.026 0.286
Tensirolimo
0.201;0.972 0.034;0.783 0.295;4.281 0.017;0.680 0.029;1.241 0.035;0.647 0.126;1.186 2.236;16.226 0.534;1.972 0.082;0.996

estatistica.

Raz&es de chance com valores inferiores a 1 favorem o medicamento listado na coluna; RazGes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia
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associado ao everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), com 55 estimativas de
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- Quadro 76)

Figura 7. Network Plot da NMA para taxa de resposta para doenca estavel.

Ao considerar a obtenc¢do do desfecho de reposta clinica parcial, a NMA demonstrou que:

e Axitinibe possui uma razdo de chances menor de apresentar doenga estdavel quando comparado ao
cabozantinibe ou everolimo. E possui uma razdo de chances maior de apresentar doencga estavel quando
comparado ao ao placebo.

e (Cabozantinibe possui uma razdo de chances maior de apresentar doenca estavel quando comparado ao
lenvatinibe, nivolumabe, placebo, sorafenibe, sunitinibe ou tensirolimo.

e Everolimo possui uma razdo de chances maior de apresentar doenca estdvel quando comparado ao
lenvatinibe, nivolumabe, placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e Lenvatinibe associado ao everolimo possui uma razdo de chances maior de apresentar doenga estavel quando

comparado ao placebo.
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e Nivolumabe possui uma razdao de chances maior de apresentar doenca estavel quando comparado ao placebo.
E possui uma razao de chances menor de apresentar doenga estavel quando comparado ao sunitinibe.

e Pazopanibe possui uma razao de chances maior de apresentar doenca estavel quando comparado ao placebo.

e Placebo possui uma razao de chances menor de apresentar doenca estdvel quando comparado ao sorafenibe,

sunitinibe ou tensirolimo.

Nota Informativa

Razdes de chance superior a 1 demonstram aumento de a possibilidade da doenca permanecer estdvel e por sua vez os

valores inferiores a 1 demonstram reducdo desta possibilidade.
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Quadro 18. League table da NMA para taxa de resposta para doenca estavel.

0.400 0.482 1.160 0.698 1.112 0.753 2.073 0.833 0.653 0.902
Axitinibe
0.219;0.730 0.287;0.808 0.449;2.996 0.271;1.800 0.617;2.005 0.389;1.458 1.396;3.079 0.622;1.115 0.379;1.125 0.545;1.491
2.501 1.204 2.901 1.747 2.782 1.884 5.186 2.083 1.633 2.255
Cabozantinibe
1.3704.567 0.885;1.638 1.236;6.807 0.746;4.088 1.833;4.222 0.852;4.162 3.173;8.474 1.230;3.526 1.037;2.573 1.158;4.393
2.077 0.830 2.408 1.450 2.310 1.564 4.306 1.730 1.356 1.873
Everolimo
1.2383.484 0.610;1.130 1.087;5.337 0.656;3.204 1.743;3.062 0.753;3.247 2.936;6.314 1.128;2.651 0.971;1.894 1.037;3.383
0.862 0.345 0.415 0.602 0.959 0.649 1.788 0.718 0.563 0.777
Lenvatinibe
0.3342.227 0.147;0.809 0.187;0.920 0.276;1.314 0.412;2.231 0.220;1.912 0.739;4.322 0.291;1.772 0.238;1.335 0.289;2.095
1.432 0.573 0.689 1.661 Lenvatinibe 1.593 1.078 2.969 1.193 0.935 1.291
0.5563.690 0.245;1.340 0.312;1.523 0.761;3.624 Everolimo 0.687;3.695 0.367;3.169 1.231;7.160 0.485;2.935 0.396;2.210 0.480;3.472
0.899 0.359 0.433 1.043 0.628 0.677 1.864 0.749 0.587 0.811
Nivolumabe
0.4991.620 0.237;0.546 0.327;0.574 0.448;2.425 0.271;1.456 0.309;1.481 1.159;2.998 0.449;1.249 0.379;0.909 0.421;1.561
1.328 0.531 0.639 1.540 0.927 1.477 2.753 1.106 0.867 1.197
Pazopanibe
0.6862.571 0.240;1.173 0.308;1.328 0.523;4.535 0.316;2.725 0.675;3.232 1.437;5.272 0.611;2.001 0.410;1.834 0.583;2.460
0.482 0.193 0.232 0.559 0.337 0.536 0.363 0.402 0.315 0.435
0.3250.716 0.118;0.315 0.158;0.341 0.231;1.352 0.140;0.812 0.334;0.863 0.190;0.696 0.308;0.524 0.202;0.492 0.267;0.709
1.201 0.480 0.578 1.392 0.838 1.335 0.904 2.489 0.784 1.083
Sorafenibe
0.8961.608 0.284;0.813 0.377;0.886 0.564;3.435 0.341;2.063 0.801;2.228 0.500;1.636 1.907;3.249 0.496;1.240 0.719;1.630
1.531 0.612 0.737 1.776 1.070 1.704 1.153 3.175 1.276 1.381
Sunitinibe
0.8892.638 0.389;0.965 0.528;1.030 0.749;4.210 0.452;2.528 1.100;2.638 0.545;2.440 2.033;4.960 0.806;2.018 0.747;2.553
1.109 0.443 0.534 1.286 0.774 1.234 0.835 2.299 0.924 0.724
Tensirolimo
0.6711.833 0.228;0.864 0.296;0.965 0.477;3.466 0.288;2.082 0.641;2.375 0.406;1.716 1.411;3.746 0.614;1.391 0.392;1.339

RazGes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; Razdes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam

significancia estatistica.
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A rede foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes (Figura 8). (45 5559 62:64,67 A NMA
incluiu de 11 intervengdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo,
nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), com 55 estimativas de efeito relativo (Quadro
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- Quadro 78.

Figura 8. Network Plot da NMA para taxa de resposta para doenca progressiva.

Ao considerar a obteng¢do do desfecho de reposta para doenca progressiva, a NMA demonstrou que:

e Axitinibe possui uma razao de chances maior de apresentar doenga progressiva quando comparado ao
cabozantinibe, lenvatinibe ou lenvatinibe associado ao everolimo. E possui uma razdo de chances menor de
apresentar doenga progressiva quando comparado ao placebo.

e (Cabozantinibe possui uma razdo de chances menor de apresentar doenga progressiva quando comparado ao
everolimo, nivolumabe, placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e Everolimo possui uma razao de chances maior de apresentar doenca progressiva quando comparado ao
lenvatinibe, lenvatinibe associado ao everolimo. E possui uma razao de chances menor de apresentar doenga
progressiva quando comparado ao nivolumabe e quando comparado ao placebo.

e Lenvatinibe possui uma razdao de chances menor de apresentar doenga progressiva quando comparado ao

nivolumabe, placebo, sorafenibe, sunitinibe ou tensirolimo.
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e Lenvatinibe associado ao everolimo possui uma razao de chances menor de apresentar doenca progressiva
guando comparado ao nivolumabe, placebo, sorafenibe ou tensirolimo.

e Nivolumabe possui uma razdo de chances maior de apresentar doenga progressiva quando comparado ao
pazopanibe ou sunitinibe. E possui uma razdo de chances menor de apresentar doenga progressiva quando
comparado ao placebo.

e Pazopanibe possui uma razao de chances menor de apresentar doencga progressiva quando comparado ao
placebo ou sorafenibe.

e Placebo possui uma razdo de chances maior de apresentar doenca progressiva quando comparado ao

sorafenibe, sunitinibe ou tensirolimo.

Nota Informativa

Razdes de chance superior a 1 demonstram aumento de a possibilidade da progressao da doenca e por sua vez os valores

inferiores a 1 demonstram reducdo desta possibilidade.

2901




Quadro 19. League table da NMA para taxa de resposta para doenca progressiva.

. 2.291 0.983 7.760 4.966 0.645 1.946 0.241 1.037 1.491 1.041
Axitinibe
1.089;4.819 0.551;1.755 1.476;40.801 1.159;21.283 0.336;1.238 0.972;3.895 0.149;0.388 0.726;1.481 0.819;2.714 0.630;1.722
0.436 0.429 3.387 2.168 0.281 0.849 0.105 0.453 0.651 0.455
Cabozantinibe
0.208;0.918 0.269;0.684 0.668;17.177 0.527;8.913 0.162;0.490 0.351;2.055 0.057;0.193 0.236;0.870 0.347;1.219 0.216;0.956
1.017 2.331 7.895 5.053 0.656 1.980 0.245 1.055 1.517 1.060
Everolimo
0.570;1.816 1.462;3.715 1.667;37.390 1.330;19.196 0.486;0.886 0.935;4.194 0.165;0.363 0.668;1.667 0.997;2.309 0.594;1.890
0.129 0.295 0.127 0.640 0.083 0.251 0.031 0.134 0.192 0.134
Lenvatinibe
0.025;0.678 0.058;1.497 0.027;0.600 0.102;4.000 0.017;0.405 0.045;1.410 0.006;0.154 0.026;0.676 0.038;0.962 0.026;0.705
0.201 0.461 0.198 1.563 Lenvatinibe 0.130 0.392 0.048 0.209 0.300 0.210
0.047;0.863 0.112;1.897 0.052;0.752 0.250;9.765 Everolimo 0.033;0.510 0.085;1.812 0.012;0.195 0.051;0.856 0.074;1.217 0.049;0.898
1.551 3.553 1.525 12.036 7.703 3.018 0.373 1.609 2.313 1.615
Nivolumabe
0.808;2.979 2.041;6.187 1.129;2.059 2.469;58.668 1.961;30.259 1.345;6.775 0.227;0.612 0.931;2.780 1.380;3.876 0.841;3.101
0.514 1.177 0.505 3.988 2.552 0.331 0.124 0.533 0.766 0.535
Pazopanibe
0.257;1.028 0.487;2.849 0.238;1.070 0.709;22.423 0.552;11.802 0.148;0.744 0.063;0.243 0.294;0.967 0.356;1.648 0.268;1.070
4.158 9.526 4.087 32.266 20.650 2.681 8.091 4.312 6.199 4.330
2.580;6.701 5.173;17.540 2.755;6.062 6.486;160.517 5.134;83.055 1.633;4.400 4.120;15.890 3.139;5.925 3.818;10.067 2.689;6.973
0.964 2.209 0.948 7.482 4.788 0.622 1.876 0.232 1.437 1.004
Sorafenibe
0.675;1.377 1.150;4.243 0.600;1.497 1.479;37.845 1.168;19.631 0.360;1.074 1.034;3.403 0.169;0.319 0.888;2.327 0.704;1.432
0.671 1.537 0.659 5.204 3.331 0.432 1.305 0.161 0.696 . 0.698
Sunitinibe
0.369;1.221 0.820;2.878 0.433;1.004 1.039;26.063 0.822;13.499 0.258;0.725 0.607;2.807 0.099;0.262 0.430;1.126 0.384;1.270
0.960 2.200 0.944 7.451 4.769 0.619 1.869 0.231 0.996 1.432
Tensirolimo
0.581;1.588 1.046;4.626 0.529;1.684 1.418;39.170 1.113;20.430 0.323;1.188 0.934;3.738 0.143;0.372 0.698;1.420 0.787;2.604

RazGes de chance com valores inferiores a 1 favorem o medicamento listado na coluna; RazGes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia

estatistica.
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- Quadro 80).

Figura 9. Network Plot — Eventos adversos gerais.

Ao considerar a obtencdo do desfecho evento adverso, a NMA demonstrou que nao houve diferenca significativa

entre os tratamentos.
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Quadro 20. League table da NMA para evento adverso.

0.238 8.382 8.063 8.219 4951 1.102 0.644 0.783 2.143 0.762
Axitinibe
0.000;1260.04 | 0.008;8494.719 | 0.001;90771.442 | 0.001;92540.34 |0.001;23713.50 | 0.001;1177.67 | 0.001;413.55 | 0.006;104.25 | 0.003;1406.97 |0.000;1288.19
4.203 35.230 33.886 34.546 20.807 4.630 2.707 3.293 9.009 3.203
Cabozantinibe
0.001;22256.73 0.223;5562.484 | 0.011;105831.13 | 0.011;107893.51 | 0.018;23701.65 | 0.01;25691.10 | 0.04;2006.80 | 0.03;3769.50 | 0.012;6585.99 | 0.00;25850.88
0.119 0.028 0.962 0.981 0.591 0.131 0.077 0.093 0.256 0.091
Everolimo
0.000;120.90 0.000;4.48 0.002;500.747 0.002;510.55 0.004;78.516 | 0.000;141.104 | 0.001;5.378 | 0.001;12.515 0.004;17.51 0.00;154.316
0.124 0.030 1.040 1.019 0.614 0.137 0.080 0.097 0.266 0.095
Lenvatinibe
0.000;1396.32 0.000;92.15 0.002;541.206 0.002;530.64 |0.000;1722.962 | 0.000;1605.51 | 0.000;153.56 | 0.000;273.85 | 0.000;504.87 | 0.00;1569.63
0.122 0.029 1.020 0.981 Lenvatinibe 0.602 0.134 0.078 0.095 0.261 0.093
0.000;1369.77 0.000;90.41 0.002;530.967 0.002;510.607 Everolimo 0.000;1690.365 | 0.000;1575.14 | 0.000;150.65 | 0.000;268.67 | 0.000;495.26 | 0.00;1539.94
0.202 0.048 1.693 1.629 1.660 0.223 0.130 0.158 0.433 0.154
Nivolumabe
0.000;967.485 0.000;54.74 0.013;225.090 0.001;4569.687 0.001;4658.73 0.000;1117.33 | 0.000;84.614 | 0.000;160.26 | 0.001;277.63 | 0.00;1129.12
0.908 0.216 7.608 7.318 7.460 4.494 0.585 0.711 1.945 0.692
Pazopanibe
0.001;970.198 | 0.000;1198.22 | 0.007;8168.169 | 0.001;85991.179 | 0.001;87666.92 | 0.001;22563.75 0.001;399.25 | 0.005;102.62 | 0.003;1358.04 | 0.00;1233.73
1.553 0.369 13.014 12.517 12.760 7.686 1.710 1.216 3.327 1.183
0.002;996.850 | 0.000;273.80 0.186;910.688 | 0.007;24059.856 | 0.007;24531.17 |0.012;4998.534 | 0.003;1168.061 0.018;83.371 | 0.025;445.546 | 0.01;1315.80
1.276 0.304 10.700 10.291 10.492 6.319 1.406 0.822 2.736 0.973
Sorafenibe
0.010;169.864 | 0.000;347.68 | 0.080;1432.677 | 0.004;29007.219 | 0.004;29572.49 | 0.006;6400.299 | 0.010;202.958 | 0.012;56.357 0.039;193.969 | 0.004;262.224
0.467 0.111 3.911 3.762 3.835 2.310 0.514 0.301 0.366 0.356
Sunitinibe
0.001;306.249 0.000;81.15 0.057;267.843 0.002;7143.799 0.002;7283.74 |0.004;1481.188 | 0.001;358.777 | 0.002;40.242 | 0.005;25.914 0.000;403.550
1.312 0.312 10.998 10.578 10.784 6.495 1.445 0.845 1.028 2.812
Tensirolimo
0.001;2217.643 | 0.000;2519.208 | 0.006;18664.899 | 0.001;175659.019 | 0.001;179082.16 | 0.001;47638.66 | 0.001;2577.822 | 0.001;939.737 | 0.004;277.051 | 0.002;3191.352

Razbes de chance com valores inferiores a 1 favorem o medicamento listado na coluna; Razdes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na

linha; valores em negrito indicam significancia estatistica.
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A NMA foi composta por dez estudos, os quais totalizaram 5.028 participantes (Figura 10).(8% 102106, 108-110,113) N astg
NMA foram incluidas 11 intervengdes (axitinibe, cabozantinibe, everolimo, lenvatinibe, lenvatinibe associado ao
everolimo, nivolumabe, pazopanibe, placebo, sorafenibe, sunitinibe e tensirolimo), que geraram um total de 55
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- Quadro 82.

Figura 10. Network Plot da NMA para evento adverso grave.

Ao considerar a obtencdo do desfecho evento adverso sério, a NMA demonstrou que ndo houve diferenca

significativa entre os tratamentos.
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Quadro 21. League table da NMA para evento adverso grave.

2,062 1,846 0,820 0,450 1,494 0,720 2,273 1,148 0,987 0,902
Axitinibe
0,081;52,300 0,130;26,143 0,030;22,653 0,016;12,680 0,059;37,766 0,050;10,483 0,193;26,803 0,177;7,464 0,081;11,984 0,064;12,632
0,485 0,895 0,398 0,218 0,724 0,349 1,102 0,557 0,479 0,438
Cabozantinibe
0,01912,300 0,141;5,701 0,026;6,055 0,014;3,403 0,053;9,895 0,013;9,085 0,094;12,919 0,040;7,774 0,041;5,603 0,017;11,023
0,542 1,117 0,444 0,244 0,809 0,390 1,231 0,622 0,535 0,489
Everolimo
0,0387,674 0,175;7,116 0,060;3,272 0,032;1,855 0,128;5,126 0,027;5,699 0,243;6,234 0,095;4,064 0,106;2,702 0,035;6,867
1,219 2,514 2,250 0,549 1,821 0,878 2,771 1,400 1,203 1,100
Lenvatinibe
0,04433,666 0,165;38,264 0,306;16,563 0,071;4,214 0,120;27,613 0,031;24,851 0,212;36,278 0,090;21,676 0,092;15,735 0,040;30,175
2,221 4,580 4,100 1,822 Lenvatinibe 3,318 1,600 5,049 2,551 2,192 2,004
0,07962,565 0,294;71,414 0,539;31,184 0,237;13,994 Everolimo 0,214;51,537 0,055;46,178 0,376;67,803 0,161;40,451 0,163;29,409 0,072;56,081
0,669 1,380 1,236 0,549 0,301 0,482 1,522 0,769 0,661 0,604
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Tensirolimo
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Raz&es de chance com valores inferiores a 1 favorem o medicamento listado na coluna; Razdes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam significancia

estatistica
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- Quadro 84.

Figura 11. Network plot da NMA para descontinuagao devido a evento adverso.

Ao considerar a obtenc¢do do desfecho de descontinuagdo devido a evento adverso sério, a NMA demonstrou que
o axitinibe possui uma razdo de chances menor de apresentar descontinua¢do devido a evento adverso sério quando

comparado ao lenvatinibe associado ao everolimo.
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Quadro 22. League table da NMA para descontinuacao devido a adverso.

0,024 0,024 0,013 0,010 0,032 0,067 0,129 0,076 0,051 0,057
Axitinibe
0,000;2,042 0,000;1,360 0,000;1,260 0,000;0,951 0,000;2,745 0,001;3,557 0,003;5,986 0,002;2,324 0,001;2,491 0,001;2,901
42,258 1,029 0,546 0,416 1,356 2,815 5,436 3,206 2,140 2,424
Cabozantinibe
0,490;3646,051 0,151;7,014 0,030;10,027 0,023;7,539 0,091;20,190 0,085;93,522 0,352;83,965 0,184;55,790 0,160;28,620 0,078;75,717
41,075 0,972 0,531 0,404 1,318 2,736 5,284 3,116 2,080 2,357
Everolimo
0,735;2295,257 0,143;6,627 0,060;4,731 0,046;3,542 0,197;8,812 0,146;51,275 0,751;37,196 0,376;25,847 0,364;11,897 0,135;41,001
77,370 1,831 1,884 0,761 2,482 5,154 9,953 5,870 3,917 4,439
Lenvatinibe
0,794;7540,170 0,100;33,616 0,211;16,787 0,094;6,165 0,137;44,993 0,133;199,677 0,531;186,662 0,280;123,088 0,239;64,264 0,122;162,098
101,657 2,406 2,475 1,314 Lenvatinibe 3,261 6,771 13,078 7,711 5,147 5,832
1,051;9831,040 0,133;43,632 0,282;21,700 0,162;10,643 Everolimo 0,182;58,399 0,176;259,823 0,706;242,306 0,372;159,844 0,318;83,371 0,161;210,882
31,174 0,738 0,759 0,403 0,307 2,077 4,010 2,365 1,578 1,789
Nivolumabe
0,364;2667,775 0,050;10,988 0,113;5,076 0,022;7,305 0,017;5,491 0,063;68,272 0,263;61,111 0,138;40,630 0,120;20,818 0,058;55,268
15,013 0,355 0,365 0,194 0,148 0,482 1,931 1,139 0,760 0,861
Pazopanibe
0,281;801,672 0,011;11,805 0,020;6,850 0,005;7,518 0,004;5,667 0,015;15,835 0,133;27,991 0,150;8,654 0,048;11,929 0,053;14,052
7,773 0,184 0,189 0,100 0,076 0,249 0,518 0,590 0,394 0,446
0,167;361,695 0,012;2,841 0,027;1,332 0,005;1,884 0,004;1,417 0,016;3,800 0,036;7,504 0,103;3,368 0,047;3,264 0,033;5,957
13,183 0,312 0,321 0,170 0,130 0,423 0,878 1,696 0,667 0,756
Sorafenibe
0,430;403,792 0,018;5,429 0,039;2,662 0,008;3,573 0,006;2,688 0,025;7,265 0,116;6,673 0,297,9,685 0,104;4,297 0,111;5,154
19,751 0,467 0,481 0,255 0,194 0,634 1,316 2,541 1,498 . 1,133
Sunitinibe
0,401;971,751 0,035;6,253 0,084;2,751 0,016;4,188 0,012;3,147 0,048;8,355 0,084;20,648 0,306;21,075 0,233;9,646 0,078;16,430
17,430 0,412 0,424 0,225 0,171 0,559 1,161 2,242 1,322 0,882
Tensirolimo
0,345;881,478 0,013;12,883 0,024;7,383 0,006;8,226 0,005;6,199 0,018;17,276 0,071;18,940 0,168;29,952 0,194;9,011 0,061;12,796

RazGes de chance com valores inferiores a 1 favorecem o medicamento listado na coluna; Razdes de chance com valores superiores a 1 favorecem o medicamento listado na linha; valores em negrito indicam

significancia estatistica.
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Oito estudos incluidos apresentam baixo risco de viés e dois apresentaram alto risco de viés, conforme
apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. Desta forma, o Erro! Fonte de referéncia nido encontrada.
- Figura 34 Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. demonstra as contribuicdes de cada parte do estudo para a
estimativa da rede considerando o viés. Todos os estudos apresentaram classificacdo satisfatéria no que tange a
indirectness e o Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. - Figura 35demonstra as contribui¢Ges de cada parte do estudo

para a estimativa da rede.

A imprecisdo dos resultados foi apresentada levando em consideracdo a confiabilidade do dado apresentado.
Desta forma foram avaliados como sem preocupac¢des quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um
Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma
Unica direcdo. Ao contrario, a classificacdo “maiores preocupacdes” é dada quando o intervalo de confianca do resultado
é largo se estende além da linha de n3do efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas
as direcOes (risco e protecdo) e assim a analise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou
reducdo do desfecho. A heterogeneidade demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-
andlise da rede é 3,73, demonstrando pouca variabilidade entre os estudos que nado pode ser explicada pelo acaso. A
incoeréncia demonstrou x2 de 2,49 com 1 grau de liberdade (p = 0,114), demonstrando que variacdo nas estimativas de
efeito ndo sdo significantes. As comparagdes das intervenc¢des apresentaram nivel de confianca muito baixa, baixa e
moderada, devido as preocupacdes frente a heterogeneidade e incoeréncia do resultado dos estudos conforme pode ser

observado no Quadro 23.
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Quadro 23. Avaliagdo geral da evidéncia — sobrevida livre de progressao.

Viés de Avaliagdo
Comparagoes Viés do estudo Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia
publica¢ao Final

Axitinibe - Sorafenibe 1 Sem preocupagbes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Grande preocupagao !
Cabozantinibe - Everolimo 1 Sem preocupagoes Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes Grande preocupacgdo | Algumas preocupagdes | Baixo
Everolimo - Lenvatinibe 1 Sem preocupagdes Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Grande preocupagdo
Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupagoes N3do detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupa¢do | Grande preocupagao
Everolimo 1
Everolimo - Nivolumabe 1 Sem preocupagbes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagles | Grande preocupagdo | Grande preocupagao
Everolimo - Placebo 1 Sem preocupagoes N3do detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupa¢do | Grande preocupagao
Everolimo - Sunitinibe 1 Sem preocupagoes N3do detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupa¢do | Grande preocupagao
Lenvatinibe - Lenvatinibe

Sem preocupagbes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagdes Algumas preocupagoes
Everolimo 1 Baixo
Pazopanibe - Sorafenibe 1 Grande preocupac¢do | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Grande preocupagao
Placebo - Sorafenibe 1 Sem preocupagbes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagles | Grande preocupa¢do | Grande preocupagao
Sorafenibe - Sunitinibe 1 Grande preocupac¢do | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagbes | Grande preocupagdo | Grande preocupacgao
Sorafenibe - Tensirolimo 1 Sem preocupagbes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagoes Grande preocupagao
Axitinibe - Cabozantinibe 0 Sem preocupagbes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagoes Grande preocupagao
Axitinibe - Everolimo 0 Sem preocupagoes Nado detectado | Sem preocupacgdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Grande preocupagao
Axitinibe - Lenvatinibe 0 Sem preocupagoes Ndo detectado | Sem preocupagles | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Grande preocupacgdo
Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacoes Nado detectado | Sem preocupacdes | Grande preocupacdo | Sem preocupagdes Grande preocupacgao
Everolimo 0
Axitinibe - Nivolumabe 0 Sem preocupagbes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagoes Grande preocupagao
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Comparagoes

Viés do estudo

Viés de

publica¢ao

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas

preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Axitinibe - Placebo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Algumas preocupagoes

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas

preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Grande preocupagao

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupag¢ao

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Everolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Cabozantinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Cabozantinibe - Pazopanibe

Algumas

preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgdo

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupac¢ao

Sem preocupagdes

Cabozantinibe - Sorafenibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupacgdo

Algumas preocupacoes

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgdo

Sem preocupacgdes

Grande preocupagdo

Cabozantinibe - Tensirolimo

ol ©Oo| o] ©o| ©

Sem preocupacdes

N3ao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupac¢ao

Grande preocupagao

Everolimo - Pazopanibe

Algumas

preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgdo

Sem preocupacgdes

Grande preocupagdo

Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgdo

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Lenvatinibe - Nivolumabe

o| ©o| ©o| o©

Sem preocupagdes

N3do detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliagdo
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Viés de Avaliagdo
Comparagoes Viés do estudo Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia
publica¢ao Final
Algumas
N3o detectado | Sem preocupagGes | Grande preocupac¢do | Sem preocupagdes Sem preocupacgoes
Lenvatinibe - Pazopanibe 0 preocupagdes Baixo
Lenvatinibe - Placebo 0 Sem preocupagdes Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Sorafenibe 0 Sem preocupagoes Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Sunitinibe 0 Sem preocupagoes Nao detectado | Sem preocupacgdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Algumas preocupacoes
Lenvatinibe - Tensirolimo 0 Sem preocupagdes Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagdes
Lenvatinibe Everolimo -
Sem preocupagoes N3do detectado | Sem preocupacgdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Grande preocupagao
Nivolumabe 0
Lenvatinibe Everolimo - Algumas
Ndo detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Grande preocupagao
Pazopanibe 0 preocupacgdes
Lenvatinibe Everolimo - Placebo | 0 Sem preocupagoes Ndo detectado | Sem preocupacgdes | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Algumas preocupacées
Lenvatinibe Everolimo -
Sem preocupagoes Nado detectado | Sem preocupacgdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Grande preocupagao
Sorafenibe 0
Lenvatinibe Everolimo -
Sem preocupagoes Ndo detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Grande preocupagao
Sunitinibe 0
Lenvatinibe Everolimo -
Sem preocupagoes Nado detectado | Sem preocupacgdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Grande preocupagao
Tensirolimo 0
Algumas
Nado detectado | Sem preocupacgdes | Grande preocupacdo | Sem preocupagdes Grande preocupagao
Nivolumabe - Pazopanibe 0 preocupacdes
Nivolumabe - Placebo 0 Sem preocupagGes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagles | Grande preocupagdo | Grande preocupagao
Nivolumabe - Sorafenibe 0 Sem preocupagGes | Ndo detectado | Sem preocupagdes | Sem preocupagles | Grande preocupacdo | Grande preocupagao
Nivolumabe - Sunitinibe 0 Sem preocupacgoes N3do detectado |Sem preocupacdes | Grande preocupacdo | Sem preocupacgdes Grande preocupagao
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Comparagoes

Viés do estudo

Viés de

publica¢ao

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Nivolumabe - Tensirolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Grande preocupacgao

Pazopanibe - Placebo

Algumas

preocupacgdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Grande preocupagdo

Pazopanibe - Sunitinibe

Grande preocupacgdo

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacdo

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Pazopanibe - Tensirolimo

Algumas

preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Placebo - Sunitinibe

Algumas

preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Grande preocupag¢ao

Algumas preocupacoes

Placebo - Tensirolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Grande preocupagao

Sunitinibe - Tensirolimo

Algumas

preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Avaliagdo

Final
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Oito estudos incluidos apresentam baixo risco de viés e dois apresentaram alto risco de viés, conforme
apresentado anteriormente por meio da analise pelo ROB v2.0. No Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. - Figura 36
constam as contribuicdes de cada parte do estudo para a estimativa da rede considerando o viés. Todos os estudos
apresentaram classificacao satisfatdria no que tange a indirectness (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. - Figura

37).

A imprecisdao dos resultados foi apresentada levando em consideracdo a confiabilidade do dado apresentado.
Desta forma foram avaliados como sem preocupac¢des quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um
Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo ultrapassa a drea de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma
Unica direcdo. Ao contrario, a classificagdo “maiores preocupacbes” é dada quando o intervalo de confianca do resultado
é largo se estende além da linha de n3do efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas
as direcOes (risco e protecdo) e assim a analise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou
reducdo do desfecho. A heterogeneidade demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-
analise da rede é 0,000, demonstrando pouca variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A
incoeréncia demonstrou x2 de 0,165 com 1 grau de liberdade (p= 0,685), demonstrando que variagdo nas estimativas de
efeito ndo sdo significantes. As comparacdes das intervencdes apresentaram nivel de confianca muito baixa, baixa e
moderada, frente a heterogeneidade do resultado dos estudos, conforme pode ser observado no Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada..
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Quadro 24. Avaliacdo geral da evidéncia — sobrevida global.

Comparagoes n | Viés do estudo Viés de publicagdo Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia
Axitinibe - Sorafenibe 1 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupacgdo | Sem preocupagées Sem preocupagoes
Cabozantinibe - Everolimo | 1 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Lenvatinibe Ndo detectado Sem preocupacgoes Grande preocupacgao

Everolimo 1 | Sem preocupagdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Everolimo - Lenvatinibe 1 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagdes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Nivolumabe 1 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupacdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Placebo 1 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagdes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Sunitinibe 1 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagdes Grande preocupacgdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Lenvatinibe Ndo detectado Grande preocupac¢do | Sem preocupacgées

Everolimo 1 | Sem preocupagdes Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Pazopanibe - Sorafenibe 1 | Grande preocupacdo Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupac¢dao | Sem preocupagoes
Placebo - Sorafenibe 1 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupac¢dao | Sem preocupagoes
Sorafenibe - Sunitinibe 1 | Algumas preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacgoes Grande preocupacgdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Sorafenibe - Tensirolimo |1 |Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupacgdo | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes
Axitinibe - Cabozantinibe |0 |Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacgoes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Axitinibe - Everolimo 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupacgoes Grande preocupagdo | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes
Axitinibe - Lenvatinibe Nao detectado Sem preocupacgoes Grande preocupacgao

Everolimo 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Axitinibe - Lenvatinibe 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Axitinibe - Nivolumabe 0 | Sem preocupacgdes N3do detectado Sem preocupagoes Grande preocupac¢do |Sem preocupacdes Sem preocupagoes
Axitinibe - Pazopanibe 0 | Algumas preocupacdes Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupacgdo | Sem preocupagdes Sem preocupagoes

Avaliagao

Final

Baixo

383



Comparagoes n | Viés do estudo Viés de publicagdo Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia
Axitinibe - Placebo 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Axitinibe - Sunitinibe 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupagao |Sem preocupagdes Sem preocupagoes
Axitinibe - Tensirolimo 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupagdo |Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Cabozantinibe - Ndo detectado Grande preocupagao |Sem preocupagdes

Lenvatinibe Everolimo 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Ndo detectado Grande preocupacgdo | Sem preocupacgées

Lenvatinibe 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupagao

Nivolumabe 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Cabozantinibe - Ndo detectado Grande preocupagao |Sem preocupagdes

Pazopanibe 0 | Algumas preocupacdes Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Placebo 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado Sem preocupacoes Sem preocupacoes Grande preocupacdo |Sem preocupacgdes
Cabozantinibe - Ndo detectado Sem preocupagdes Grande preocupagdo

Sorafenibe 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes Sem preocupagoes
Cabozantinibe - Sunitinibe | 0 | Sem preocupacées Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupacgdo | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes
Cabozantinibe - Ndo detectado Sem preocupagdes Grande preocupagdo

Tensirolimo 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Everolimo - Pazopanibe 0 | Algumas preocupacgoes Nao detectado Sem preocupagoes Grande preocupacdo | Sem preocupacdes Sem preocupagoes
Everolimo - Sorafenibe 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupagdao |Sem preocupagdes Sem preocupagoes
Everolimo - Tensirolimo 0 | Sem preocupacgdes Nao detectado Sem preocupagoes Grande preocupacdo |Sem preocupacdes Sem preocupacgoes

Avaliagao

Final
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Comparagoes n | Viés do estudo Viés de publicagdo Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia
Lenvatinibe Everolimo Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupacgao

Nivolumabe 0 | Sem preocupacdes Sem preocupacgoes Sem preocupagoes
Lenvatinibe Everolimo Ndo detectado Grande preocupacgdo | Sem preocupagées

Pazopanibe 0 | Algumas preocupacdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Lenvatinibe Everolimo Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupagao

Placebo 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Lenvatinibe Everolimo Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupagao

Sorafenibe 0 | Sem preocupacdes Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Lenvatinibe Everolimo Ndo detectado Grande preocupacgdo | Sem preocupacgées

Sunitinibe 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Lenvatinibe Everolimo Ndo detectado Sem preocupagoes Grande preocupagao

Tensirolimo 0 | Sem preocupacgdes Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Lenvatinibe - Nivolumabe |0 | Sem preocupagbes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupacdes
Lenvatinibe - Pazopanibe |0 | Algumas preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacgoes Grande preocupagdo | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Placebo 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupac¢dao | Sem preocupagoes
Lenvatinibe - Sorafenibe |0 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacgoes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Sunitinibe 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupac¢dao | Sem preocupagoes
Lenvatinibe - Tensirolimo |0 |Sem preocupacgdes Nao detectado Sem preocupagoes Sem preocupacgoes Grande preocupac¢do | Sem preocupagoes
Nivolumabe - Pazopanibe |0 | Algumas preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupagdo |Sem preocupagdes
Nivolumabe - Placebo 0 | Sem preocupacgdes Nao detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupacdo | Sem preocupagoes
Nivolumabe - Sorafenibe |0 | Sem preocupagées Ndo detectado Sem preocupacgdes Grande preocupacgdo | Sem preocupagdes Sem preocupacgées

Avaliagao

Final
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Avaliagao

Comparagoes n | Viés do estudo Viés de publicagao Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia Einal
ina
Nivolumabe - Sunitinibe 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Nivolumabe - Tensirolimo |0 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacgdes Grande preocupacgdo | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes
Pazopanibe - Placebo 0 | Algumas preocupacdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupacdo | Sem preocupagdes Baixo
Pazopanibe - Sunitinibe 0 | Algumas preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupacgdes Grande preocupacgdo | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes Baixo
Pazopanibe - Tensirolimo |0 | Algumas preocupagdes Nado detectado Sem preocupagoes Grande preocupac¢do |Sem preocupacdes Sem preocupagoes Baixo
Placebo - Sunitinibe 0 | Sem preocupacgdes Nado detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupac¢ao | Sem preocupagoes
Placebo - Tensirolimo 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupagoes Sem preocupagoes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Sunitinibe - Tensirolimo 0 | Sem preocupacgdes N3do detectado Sem preocupagoes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupagoes
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Oito estudos incluidos apresentam baixo risco de viés e dois apresentaram alto risco de viés, conforme
apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. - Figura 38
demonstra as contribuicdes de cada do estudo para a estimativa da rede considerando o viés. Todos os estudos
apresentaram classificacdo satisfatdria no que tange a indirectness, cujas contribui¢cdes a rede podem ser vistas no Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada. - Figura 39 .

A imprecisdo dos resultados foi apresentada levando em consideragdo a confiabilidade do dado apresentado.
Desta forma foram avaliados como sem preocupac¢des quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um
Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma
Unica direcdo. Ao contrario, a classificagdo “maiores preocupacdes” é dada quando o intervalo de confianca do resultado
é largo se estende além da linha de ndo efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas
as direcOes (risco e protecdo) e assim a analise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou
reducdo do desfecho. A heterogeneidade demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-
analise da rede é 0,000, demonstrando pouca variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A
incoeréncia demonstrou x2 de 0,017 com 1 grau de liberdade (p = 0,897), demonstrando que variacdo nas estimativas de
efeito ndo sdo significantes. As comparacdes das intervencdes apresentaram nivel de confianca muito baixa, baixa e
moderada, principalmente frente a heterogeneidade e imprecisdo do resultado dos estudos, conforme pode ser

observado no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..
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Quadro 25. Avaliacdo geral da evidéncia — taxa de resposta clinica.

Comparacgdes

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Everolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Everolimo - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Everolimo - Placebo

Algumas preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Lenvatinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Pazopanibe - Sorafenibe

Grande preocupag¢ao

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sorafenibe - Sunitinibe

Grande preocupagao

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sorafenibe - Tensirolimo

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Axitinibe - Everolimo

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Axitinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

N3ao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgao

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Tensirolimo

o| ©o|] ol ol o] ol ol ©o| ©

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Avaliacdo

Final

Baixo
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Comparacgdes

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Avaliacdo

Final

Cabozantinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Cabozantinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Cabozantinibe - Sorafenibe

Algumas preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Cabozantinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Everolimo - Pazopanibe Algumas preocupac¢des | Ndo detectado |Sem preocupagdes | Grande preocupagao |Sem preocupagdes | Sem preocupacdes | Baixo
Everolimo - Sorafenibe Algumas preocupacdes | Ndo detectado |Sem preocupagdes | Grande preocupagao |Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Baixo
Everolimo - Tensirolimo Algumas preocupag¢des | N3do detectado | Sem preocupagdes | Grande preocupacdo |Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Baixo

Lenvatinibe Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Baixo

Lenvatinibe Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Sorafenibe

Algumas preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Baixo

Lenvatinibe Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Lenvatinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgao

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Sorafenibe

o| ©|] ol ol ©o|] ol O] ©|] Ol O] ©|] Ol ©o| ©o|] ol O] ©o|] ol o| ©o| ©

Algumas preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

389



Comparacgdes

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Avaliacdo

Final

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Lenvatinibe - Tensirolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Nivolumabe - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Placebo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Nivolumabe - Sorafenibe

Algumas preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Nivolumabe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Nivolumabe - Tensirolimo

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Pazopanibe - Placebo

Algumas preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Baixo

Pazopanibe - Sunitinibe

Grande preocupagdo

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Pazopanibe - Tensirolimo

Algumas preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacgdes

Sem preocupacgdes

Baixo

Placebo - Sunitinibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Baixo

Placebo - Tensirolimo

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupagdes

Sunitinibe - Tensirolimo

o| ©|] ol ol ©o|] ol o] ©|] ol o] ©o| o| ©

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Baixo

N: quantidade de estudo com avaliagdo direta
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Oito estudos incluidos apresentam baixo risco de viés e dois apresentaram alto risco de viés, conforme
apresentado anteriormente por meio da analise pelo ROB v2.0. Desta forma o Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.
- Figura 40 demonstra as contribui¢cdes de cada parte do estudo para a estimativa da rede considerando o viés. Todos os
estudos apresentaram classificacdo satisfatdria no que tange a indirectness (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. -

Figura 41).

A imprecisdo dos resultados foi apresentada levando em consideracdo a capacidade de efeito clinico confidvel.
Desta forma foram avaliados como sem preocupacées quando o efeito ndo em ambas as dire¢des e foram classificados
como maiores preocupacées quando o resultado se estende a efeitos clinicamente importantes em ambas as dire¢des
(risco e protecdo) A heterogeneidade demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-andlise
da rede é 0,000, demonstrando pouca variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia
demonstrou x2 de 0.016 com 1 grau de liberdade (P = 0,900), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito ndo
sdo significantes. As comparacdes das intervencbes apresentaram nivel de confianga muito baixa, baixa e moderada,

principalmente frente a imprecisdo do resultado dos estudos, conforme pode ser observado no Quadro 26.
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Quadro 26. Avaliacado geral da evidéncia —taxa de resposta completa.

Comparagoes

Viés do estudo

Viés de publicagdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Axitinibe - Sorafenibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Cabozantinibe - Everolimo

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Everolimo - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Lenvatinibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Sorafenibe

Grande preocupagao

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Placebo - Sorafenibe

Sem preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Sorafenibe - Sunitinibe

Grande preocupagao

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Sorafenibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Cabozantinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Everolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe Everolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacdes

N3ao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacgdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Sunitinibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Axitinibe - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Lenvatinibe Everolimo

o| O] o] ol ©o|] ©o| o] ol ©o| ©

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliagdo Final

Baixo
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Comparagoes

>

Viés do estudo

Viés de publicagdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Cabozantinibe - Lenvatinibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Cabozantinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Placebo

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Cabozantinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Cabozantinibe - Sunitinibe

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Cabozantinibe - Tensirolimo

Sem preocupacgdes

Nao detectado

Sem preocupacgdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Avaliagdo Final

Baixo

Everolimo - Sorafenibe

Algumas preocupacoes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Pazopanibe

Algumas preocupacoes

Nao detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Lenvatinibe Everolimo - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Sorafenibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Sunitinibe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe Everolimo - Tensirolimo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Nivolumabe

Sem preocupacdes

Nao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacgdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Pazopanibe

Algumas preocupacdes

N3ao detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Placebo

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Sorafenibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Sunitinibe

Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Lenvatinibe - Tensirolimo
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Sem preocupacdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo
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Comparagdes n | Viés do estudo Viés de publicagdo | Indirectness Imprecisdo Heterogeneidade |Incoeréncia Avaliagdo Final
Nivolumabe - Pazopanibe 0 | Algumas preocupacgdes | Ndo detectado Sem preocupagdes | Grande preocupacgao | Sem preocupagdes | Sem preocupacdes | Baixo
Nivolumabe - Placebo 0 |Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes | Sem preocupacgées

Nivolumabe - Sorafenibe 0 |Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes | Sem preocupacgées

Nivolumabe - Sunitinibe 0 |Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupagdes | Grande preocupacgao | Sem preocupagdes | Sem preocupagoes

Nivolumabe - Tensirolimo 0 Sem preocupagoes Ndo detectado Sem preocupagdes | Grande preocupagdo | Sem preocupagdes | Sem preocupacgées

Pazopanibe - Placebo 0 | Algumas preocupagbes | Ndo detectado Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Baixo
Pazopanibe - Sunitinibe 0 |Grande preocupagdao | Ndo detectado Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes

Pazopanibe - Tensirolimo 0 Algumas preocupacoes | Ndo detectado Sem preocupacgdes | Grande preocupacgao | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Baixo

Placebo - Sunitinibe 0 | Algumas preocupagdes | Ndo detectado Sem preocupagdes | Grande preocupagao | Sem preocupagdes | Sem preocupacdes | Baixo

Placebo - Tensirolimo 0 Sem preocupagoes N3do detectado Sem preocupagdes | Grande preocupacgao | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes !
Sunitinibe - Tensirolimo 0 Algumas preocupacoes | Ndo detectado Sem preocupacgdes | Grande preocupacgao | Sem preocupagdes | Sem preocupagdes | Baixo
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Oito estudos incluidos apresentam baixo risco de viés e dois apresentaram alto risco de viés, conforme
apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. Desta forma, o Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.
- Figura 42 demonstra as contribui¢cdes de cada parte do estudo para a estimativa da rede considerando o viés. Todos os
estudos apresentaram classificacdo satisfatdria no que tange ao indirectness (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

- Figura 43).

A imprecisdo dos resultados foi apresentada levando em consideragdo a confiabilidade do dado apresentado.
Desta forma foram avaliados como sem preocupac¢des quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um
Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma
Unica direcdo. Ao contrario, a classificagdo “maiores preocupacdes” é dada quando o intervalo de confianca do resultado
é largo se estende além da linha de ndo efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas
as direcOes (risco e protecdo) e assim a analise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou
reducdo do desfecho. A heterogeneidade demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-
analise da rede é 0,000, demonstrando pouca variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A
incoeréncia demonstrou X2 de 0,001 com 1 grau de liberdade (P = 0,970), demonstrando que variacdo nas estimativas de
efeito ndo sdo significantes. As comparacdes das intervencdes apresentaram nivel de confianca muito baixa, baixa e
moderada, principalmente frente a heterogeneidade do resultado dos estudos conforme pode ser observado no Quadro

27.
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Quadro 27. Avaliacdo geral da evidéncia — taxa de resposta parcial.

Comparagdes n | Viés do estudo vies de Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia
publicagdo

Axitinibe - Sorafenibe 1 | Sem preocupagdes N&o detectado Sem preocupacgdes Sem preocupacgoes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Everolimo 1 | Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupacgdes Sem preocupacdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Lenvatinibe 1 | Sem preocupagdes Ndo detectado Sem preocupacgdes Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Lenvatinibe | 1 | Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupagdes Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo

Everolimo - Nivolumabe 1 | Sem preocupagdes N3do detectado | Sem preocupagdes Sem preocupacgdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagdes
Everolimo - Placebo 1 | Algumas preocupagdes | Ndo detectado | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Sunitinibe 1 | Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupagdes Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Lenvatinibe | 1 | Sem preocupagoes N3do detectado | Sem preocupagdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagdes Sem preocupagoes
Everolimo

Pazopanibe - Sorafenibe 1 | Grande preocupacgao N3do detectado | Sem preocupagdes Sem preocupacgoes Grande preocupa¢do | Sem preocupacdes
Placebo - Sorafenibe 1 | Sem preocupac¢des N3do detectado | Sem preocupacdes Sem preocupacgoes Grande preocupa¢do | Sem preocupacdes
Sorafenibe - Sunitinibe 1 | Grande preocupagao N3o detectado | Sem preocupagdes Sem preocupacoes Grande preocupacgdo | Sem preocupagdes
Sorafenibe - Tensirolimo 1 | Sem preocupagdes N3do detectado | Sem preocupacdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupacgoes
Axitinibe - Cabozantinibe 0 | Sem preocupacdes N3o detectado | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupacgdes
Axitinibe - Everolimo 0 | Algumas preocupacgdes | Nao detectado | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupacgdes
Axitinibe - Lenvatinibe 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado | Sem preocupacdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupacgoes
Axitinibe -  Lenvatinibe | 0 | Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupagbes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Everolimo

Axitinibe - Nivolumabe 0 | Sem preocupacdes N3do detectado | Sem preocupacdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupacgoes
Axitinibe - Pazopanibe 0 | Algumas preocupacgdes | Ndo detectado | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes

Avaliagao

Final

Baixo
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Viés de Avaliagao
Comparagoes n | Viés do estudo Indirectness Imprecisao Heterogeneidade Incoeréncia

publicagdo Final
Axitinibe - Placebo 0 | Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupacgdes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes -
Axitinibe - Sunitinibe 0 | Algumas preocupagdes | Nao detectado | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes | Baixo
Axitinibe - Tensirolimo 0 | Sem preocupacgdes Ndo detectado Sem preocupacgdes Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Lenvatinibe | 0 | Sem preocupacgdes N3o detectado | Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupacgdes
Cabozantinibe - Lenvatinibe | 0 | Sem preocupacgdes N3do detectado | Sem preocupagdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Everolimo
Cabozantinibe - Nivolumabe | 0 | Sem preocupacgdes N3o detectado | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Pazopanibe | 0 | Algumas preocupac¢des | Ndo detectado | Sem preocupacdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupagoes
Cabozantinibe - Placebo 0 | Sem preocupacgdes N3do detectado | Sem preocupagdes Sem preocupacgoes Grande preocupa¢do | Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Sorafenibe | 0 | Algumas preocupag¢des | Nao detectado | Sem preocupagdes Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Cabozantinibe - Sunitinibe 0 | Sem preocupacgdes N3do detectado | Sem preocupacdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupacgoes
Cabozantinibe - Tensirolimo | 0 | Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupagdes Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Everolimo - Pazopanibe 0 | Algumas preocupacgdes | Nao detectado | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes | Baixo
Everolimo - Sorafenibe 0 | Algumas preocupagdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupagdes | Baixo
Everolimo - Tensirolimo 0 | Algumas preocupacgdes | Nao detectado | Sem preocupagdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes | Baixo
Lenvatinibe - Nivolumabe 0 | Sem preocupacgdes N3do detectado | Sem preocupagdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupacgoes
Lenvatinibe - Pazopanibe 0 | Algumas preocupagdes | Ndo detectado | Sem preocupacdes Grande preocupa¢do | Sem preocupagoes Sem preocupagdes | Baixo
Lenvatinibe - Placebo 0 | Sem preocupacgdes N3o detectado | Sem preocupagbes Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Sorafenibe 0 | Sem preocupacdes Ndo detectado | Sem preocupacdes Sem preocupacgoes Grande preocupa¢do | Sem preocupacdes
Lenvatinibe - Sunitinibe 0 | Sem preocupacgdes N3o detectado | Sem preocupagbes Grande preocupacdo | Sem preocupagdes Sem preocupagdes
Lenvatinibe - Tensirolimo 0 | Sem preocupagdes N3o detectado | Sem preocupagbes Sem preocupacgdes Grande preocupagdo | Sem preocupagdes
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Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Avaliagao

Final

Sem preocupagdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupacgdes

Algumas preocupagdes

N&o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacgdes

Sem preocupagdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupacgdes

Sem preocupagdes

N3do detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagao

Sem preocupacdes

Sem preocupagdes

Comparagoes
Lenvatinibe  Everolimo
Nivolumabe
Lenvatinibe  Everolimo
Pazopanibe
Lenvatinibe  Everolimo
Placebo

Lenvatinibe  Everolimo
Sorafenibe
Lenvatinibe  Everolimo
Sunitinibe
Lenvatinibe  Everolimo
Tensirolimo

Sem preocupagdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupagao

Sem preocupagdes

Sem preocupacgdes

Nivolumabe - Pazopanibe

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocu pagc”)es

Grande preocupagdo

Sem preocupagc")es

Sem preocupagdes

Nivolumabe - Placebo

Sem preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacgdo

Sem preocupagdes

Nivolumabe - Sorafenibe

Algumas preocupacgdes

N3do detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupac¢ao

Sem preocupacdes

Nivolumabe - Sunitinibe

Sem preocu pacﬁes

N3o detectado

Sem preocu pagc”)es

Grande preocupagdo

Sem preocupagc")es

Sem preocupagdes

Nivolumabe - Tensirolimo

Sem preocupagdes

N3do detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupac¢ao

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Placebo

Algumas preocupacdes

N3do detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupacdes

Grande preocupacao

Sem preocupacdes

Baixo

Pazopanibe - Sunitinibe

Grande preocupacgdo

N3o detectado

Sem preocupagdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Pazopanibe - Tensirolimo

Algumas preocupacdes

N3do detectado

Sem preocupacdes

Grande preocupacgao

Sem preocupacdes

Sem preocupacdes

Baixo

Placebo - Sunitinibe

o| Ol o] ol ©o|] ol o] o| ©

Algumas preocupagdes

N3o detectado

Sem preocupagdes

Sem preocupagdes

Grande preocupacgdo

Sem preocupacdes

Baixo
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Comparagoes

Placebo - Tensirolimo

Viés do estudo

Viés de

publicagdo

Indirectness

Imprecisao

Heterogeneidade

Incoeréncia

Avaliagao

Final

Sem preocupagdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacgdes

Sunitinibe - Tensirolimo

Algumas preocupagdes

Ndo detectado

Sem preocupacdes

Sem preocupacgdes

Grande preocupagdo

Sem preocupacgdes

Baixo
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Oito estudos incluidos apresentam baixo risco de viés e dois apresentaram alto risco de viés, conforme
apresentado anteriormente por meio da analise pelo ROB v2.0. No Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. - Figura 44
constam as contribuicdes de cada parte do estudo para a estimativa da rede considerando o viés. Todos os estudos
apresentaram classificacdo satisfatdria no que tange ao indirectness (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. - Figura

45).

A im