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O presente modelo de relatério externo foi elaborado com base no template de Relatério de Recomendagio da
CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Satde Suplementar pela equipe da GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS.
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O presente modelo de relatério externo foi baseado no template de Relatdrio de Recomendacao da
CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Sadde Suplementar pela equipe da Geréncia-de
Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.
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Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentario do Afatinibe (GIOTRIF®) para tratamento de pacientes adultos com cancer de

pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) com histologia escamosa, localmente avangado ou metastatico,

em progressao apds o tratamento com quimioterapia baseada em platina, visando avaliar alteragdo

de Diretriz de Utilizagao para Cobertura de Procedimentos na Saude Suplementar - DUT de tecnologia

em saude ja existente no Rol.

Conforme DUT vigente, atualmente, afatinibe consta no Rol para tratamento de adultos com CPNPC,

com histologia adenocarcinoma, localmente avang¢ado ou metastdtico, com muta¢des no gene do

receptor do fator de crescimento epidérmico - EGFR, como primeira linha terapéutica.

Quadro 1. Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizagdo do rol analisada(s) no presente documento.

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

43637.73acl1bLP2fljc

9589666

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Afatinibe (GIOTRIF®)

Indicagdo: Cancer de Pulmdo Nao Pequenas Células - CPNPC, com histologia escamosa, localmente

avancado ou metastatico, em progressao apds o tratamento com quimioterapia baseada em platina

Introdugdo: O cancer de pulmao é a principal causa de morte evitdvel em todo o mundo. O cancer de
pulmdo ndo pequenas células - CPNPC, compreendendo carcinoma ndo escamoso (adenocarcinoma e
outras histologias menos comuns) e carcinoma escamoso (epidermoide), é responsavel por
aproximadamente 85% dos todos os casos de cancer de pulmao. Muitas vezes é diagnosticado em um
estagio avancado (lll ou 1V), especialmente agressivo, quando a ressecgdo cirdrgica ndo é mais factivel
e a terapia sistémica torna-se elegivel. Porém, a maioria dos pacientes com CPNPC avancado ou
metastatico experimenta progressdo da doenga apods a primeira linha terapéutica (quimioterapia

padrdo a base de platina), necessitando de tratamento de segunda linha.

Estdo cobertas pelo Rol vigente da ANS quimioterapia parenteral, sendo comumente utilizados
regimes com platina associado a agente citotoxico (ex: docetaxel) como primeira linha de
tratamento, podendo ser utilizada imunoterapia (ex: pembrolizumabe) associada ou em
monoterapia. No caso de progressao, como segunda linha terapéutica para o tratamento do
CPNPC escamoso ha como opcdo docetaxel (associado ou ndo ao ramucirumabe — um
antiangiogénico) ou imunoterapia, caso esta ndo tenha sido utilizada como tratamento de
primeira linha. As alternativas terapéuticas como segunda linha terapéutica sdo limitadas e ndo

ha cobertura para antineopldsicos orais.

Pergunta: O uso de Afatinibe (GIOTRIF®) é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com CPNPC
localmente avancado, metastatico ou recorrente, histologia escamosa e em progressdo apds primeira
linha de quimioterapia a base de platina quando comparado as terapias antineoplasicas endovenosas

cobertas pelos planos de saude?

Evidéncias cientificas: Estudo de comparacdo direta (ECR) mostra ganho de SLP (mediana de 2,4 meses
[1C95% 1,9-2,9] vs 1,9 meses [IC95% 1,9-2,2]; HR: 0,82 [IC 95% 0,68-1,00], p = 0,0427) e de SG
(mediana de 7,9 meses [IC 95% 7,2-8,7] vs 6,8 meses [5,9-7,8]; HR: 0,81 [IC 95%: 0,69-0,95], p =
0,0077) com afatinibe em relagdo ao erlotinibe. E estudos de comparacfes indiretas, mostram
superioridade do afatinibe apenas contra erlotinibe e ao placebo. Em relacdo a imunoterdpicos e

antiangiogénicos, o afatinibe é inferior ou ndo difere estatisticamente, ndo mostrando beneficios em
9
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termos de sobrevida. Em metandlise de comparacgdes indiretas, o afatinibe mostrou aumento na
sobrevida global quando comparado a placebo (HR 0,53 [ICr95% 0,39-0,73]), a docetaxel (HR 0,65
[ICr-95% 0,45-0,93]) e ao gefitinibe (HR 0,60; ICr95% 0,42-0,85]), ndo mostrando diferenca em
relagdo ao nivolumabe ou ao ramucirumabe + docetaxel. O afatinibe mostrou-se inferior para o
desfecho sobrevida livre de progressdao quando comparado ao nivolumabe (HR 2,15 [ICr95% 1,35-
3,44]) e ao ramucirumabe + docetaxel (HR 1,75 [ICr95% 1,12-2,73]). Em relag¢do a taxa de eventos
adversos, o afatinibe apresentou maior taxa de diarreia e de manifestacdes cutaneas (grau 3 ou
superior) quando comparado as demais terapias. Em relagdo a neutropenia ou neutropenia febril,
a incidéncia de eventos foi inferior ao docetaxel e ao ramucirumabe + docetaxel, sendo

semelhante as demais terapias.

Avalia¢do econdmica: O tratamento com o afatinibe, em termos absolutos, resultou em sobrevida
de 1,28 anos, equivalente a 0,79 anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ). No modelo, o
afatinibe foi o segundo farmaco com maior efetividade, somente inferior ao nivolumabe (1,01 vs.

0,79 AVAQs).

Em relacdo a custo-efetividade, o afatinibe exerceu dominancia sobre o erlotinibe, o gefitinibe e
o ramucirumabe + docetaxel, uma vez que estava associado a maior efetividade e menores custos.
Em relagdo ao docetaxel, apresentou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEl) de
aproximadamente RS 18.000/ano de vida ganho (AVG) e de RS 30.000/AVAQ, valores
correspondentes a 0,6 e 0,9 vezes o PIB per capita brasileiro (RS 32.747 em 2018), podendo ser
considerada uma estratégia custo-efetiva frente ao docetaxel, quando adotado esse limiar. Em
relacdo ao nivolumabe, quando comparado ao afatinibe, sua RCEI foi de aproximadamente RS 1,2
milhdes/AVG e de 1,7 milhdes/AVAQ. Apesar da maior efetividade em termos clinicos, devido ao
alto custo da terapia, a estratégia ndo pode ser considerada custo-efetiva, apesar de atualmente

coberta pela salde suplementar.

Nos diferentes modelos simulados, o impacto orcamentario em 5 anos variou de um incremento

de RS 2 milhdes nos custos a uma economia de RS 174 milhdes.

10
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Avaliacdo de impacto orgamentario: os cenarios apresentados mostram economia para sistema com
a adocdo da tecnologia em questdo. Mesmo apds variagcdes na populacdo alvo e nas quotas de

mercado, os resultados de impacto orcamentario mostram-se negativos.

Experiéncia internacional: NICE e SMC ndo disponibilizam o medicamento a populacdo porque nao
houve peticdo pelo demandante. O CADTH e O PBAC apenas deliberaram acerca do uso do

medicamento para primeira linha CPNPC EGFR mutagdo positiva.

Consideragdes Finais: Ha caréncia de dados de eficicia e seguranga do medicamento em relagdo a
alternativas terapéuticas disponibilizadas pela saude suplementar brasileira. Os dados apresentados

nado sustentam a inclusdo do item no rol.

11
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer de pulmao é uma das principais causas de morte evitavel em todo o mundo, pois, em 90%
dos casos diagnosticados, estd associado ao tabagismo. A sobrevida média cumulativa total em cinco
anosvariaentre 13% e 21% em paises desenvolvidos e entre 7% e 10% nos paises em desenvolvimento.
No Brasil, entre 2005-2009, foi o tipo de cancer que mais fez vitimas entre os homens e foi o segundo
mais letal entre as mulheres (BRASIL, 2014). Em média, o tempo de sobrevida varia de 7,0-8,3 meses,
com taxa de sobrevida em 1 ano de 29%—37%, cujos pacientes progridem para tratamento com as

demais linhas terapéuticas - isto é, para além da primeira linha (GORI et al., 2011).

Existem dois principais tipos histoldgicos de cancer de pulmao: cancer de pulmao ndo pequenas células
- CPNPC, que representa cerca de 85% de todos os casos de cancer de pulmdo, e cancer de pulmao
pequenas células, responsavel por aproximadamente 15% dos casos (CORRALES et al., 2017; LEIGHL,
2012). Este tem evolugdo clinica mais agressiva, enquanto o primeiro grupo agrega outros tipos
histopatoldgicos. Assim, o CPNPC pode ser classificado em: i) carcinoma de células escamosas
(epidermoide, responsavel por cerca de 25 a 30% dos casos e altamente relacionado ao fumo) e ii)
carcinoma de células ndo escamosas, que compreende o adenocarcinoma entre outras histologias
menos comuns, como carcinoma de grandes células (KNUST, 2015; MOYA-HORNO et al., 2018; ROSSI
etal., 2017)

A fim de uniformizar a descri¢gdao sobre a extensdo de acometimento das neoplasias, os tumores sao
classificados, no momento do diagndstico, em estadios de doenca (I — doenca inicial ao IV — doenga
metastdtica). O estadiamento representa diferentes fases de evolugdo da doenga, que correspondem
a diferentes progndsticos e necessidades terapéuticas, sendo uma das ferramentas norteadoras para

o planejamento do tratamento. A extensao do tumor ao diagndstico é imutdvel (KNUST, 2015).

A maioria dos pacientes com CPNPC apresenta doenca avancada® no momento do diagndstico, quando
um tratamento com intencdo curativa (cirurgia ou radioterapia) ndo é mais viavel (ROSSI et al., 2017).
Assim, os regimes de quimioterapia a base de platina sdo o tratamento padrdo de primeira linha para
individuos com doenca avangada que ndo possuem oncogenes identificaveis (isto é, alteracdo genética

direcionada). No entanto, a eficacia de tais regimes atinge um platé (BRASIL, 2014; TAKEDA;

! Doenga avangada é aquela que progride rapidamente ou é refrataria ao tratamento de primeira linha (RECK; GARASSINO;
et al., 2018).

12
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OKAMOTO; NAKAGAWA, 2015). Muitos pacientes apresentam recidiva e progressdo da doenca alguns
meses apos a primeira linha terapéutica e quanto mais rapidamente ocorre essa progressao, pior é o
progndstico (CORRALES et al., 2017; GORI et al., 2011). Cerca de 30% a 50% dos pacientes com CPNPC
necessitam de segunda linha de tratamento (ARAUJO et al., 2014; LEIGHL, 2012).

E importante destacar que muitas moléculas contribuem para os varios comportamentos biolégicos
de tumores malignos, de modo que a seguranca e a eficicia do tratamento guardam relagdo ndo sé
com o subtipo histopatoldgico como também com as caracteristicas moleculares do tumor. Assim,
para melhor direcionamento da terapia, torna-se importante diferenciar os subtipos bem como se ha
presenga de mutagdes especificas, como formas alteradas no gene do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) ou rearranjos no gene da quinase de linfoma anaplédsico (ALK) e
translocagdes na proteina tirosina quinase proto-oncogénica ROS (ROS1) (BRASIL, 2014; TAKEDA;
OKAMOTO; NAKAGAWA, 2015).

Destaca-se que o carcinoma de células escamosas é altamente relacionado ao fumo. Um tumor com
uma alta taxa de mutacdo geral, mas que ndo é alvo de agentes especificos (TAGLIAMENTO et al.,

2018).

3.2. Tratamento recomendado

Dentre as primeiras op¢Oes de tratamento em pacientes com CPNPC avangado, metastatico ou
recorrente, estdo a quimioterapia baseada em platina e as terapias alvo. Estas restritas aqueles com
mutacdes especificas, de modo que para cada oncogene identificado, o tratamento é baseado na

administracdo do respectivo inibidor (MOYA-HORNO et al., 2018; WANG et al., 2017).

Porém, o carcinoma de células escamosas (SCC) é altamente relacionado ao fumo, um tumor com
alta taxa de mutacdo geral, com poucas mutacdes elegiveis as terapias alvo (TAGLIAMENTO et al.,
2018). Desta forma, a avaliacdo molecular é realizada em casos especificos, como em pacientes
sem histdria de tabagismo, mas ndo é mandatdria para direcionar o tratamento (DAABOUL;

NICHOLAS; LAURIE, 2018; PLANCHARD et al., 2019).

A primeira linha terapéutica para SCC consiste, na maior parte das vezes, de quimioterapia

sistémica (geralmente combinando um agente a base de platina com um agente citotdxico de
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terceira geracdo) associada ou ndo a imunoterapia, ou mesmo de imunoterapia isolada

(DAABOUL; NICHOLAS; LAURIE, 2018; PLANCHARD et al., 2019).

Caso o paciente apresente progressao apds primeira linha a base de platina e bom status performance,
considera-se o tratamento ativo de segunda linha. Neste caso, as op¢des dependem do que foi
utilizado na linha anterior (GONZALEZ L, PICHON-RIVIERE A, AUGUSTOVSKI F, GARCIA MARTI S,
ALCARAZ A, BARDACH A, 2017).

Para o tratamento de segunda linha em pacientes com SCC, até alguns anos, apenas erlotinibe
(inibidor de tirosinoquinase) e docetaxel (quiomioterdpico) constavam como alternativas
terapéuticas. Nivolumabe e pembrolizumabe? (imunoterapicos) foram aprovados para a indicacdo
recentemente. (PAIK et al., 2019). O arsenal terapéutico de segunda linha inclui principalmente
quimioterdpicos e imunoterapicos (NICE, 2020), mas antiangiogénicos (como ramucirumabe) também

podem ser usados (MORABITO, 2018).

Importante destacar que embora as mutagdes do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
sejam raramente encontradas no cancer de pulmao de células escamosas, a superexpressao de EGFR
ocorre em mais de 80% dos casos, desempenhando um papel na fisiopatologia desse tipo de cancer e
se tornando um fator progndstico negativo. Assim, os inibidores de tirosinoquinase dirigidos contra
EGFR (EGFR-TKI) passaram a ser alvos terapéuticos estudados para este tipo de cancer (TAGLIAMENTO
etal., 2018).

Apesar do erlotinibe ser uma opcao terapéutica para a indicacdo em questao, ndo consta no rol

vigente da ANS para tal uso, como mostrado abaixo.

Quadro 2. Tratamentos orais para CPNPC cobertos pela ANS, conforme DUT

Cancer de pulmao de ndo pequenas células ndo-escamoso. Indicado em primeira
Erlotinibe linha nos pacientes com doenga metastatica ou irressecavel com mutagdo nos
éxons 19 ou 21 (EGFR)

Cancer de pulmao de ndo pequenas células ndo-escamoso. Indicado em primeira
Gefitinibe linha nos pacientes com doenga metastatica ou irressecavel com mutagdo nos
éxons 19 ou 21 (EGFR)

Primeira linha, para pacientes adultos, com cancer de pulmao ndo pequenas células
(CPNPC), com histologia de adenocarcinoma, localmente avangcado ou metastatico,
com mutagbes no receptor do fator de crescimento epidermédide (EGFR), ndo
tratados previamente com inibidores da tirosina quinase do EGFR

Afatinibe

2 Segundo a bula, pembrolizumabe é indicado desde que expressdo tumoral do ligante a proteina 1 de morte celular
programada (PD-L1) seja maior ou igual a 1% (KEYTRUDA: PEMBROLIZUMABE, 2020).
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Gefitinibe, apesar de também ser um inibidor de tirosinoquinase, seu uso em bula estd restrito a
CPNPC com mutagdes de ativagdo do EGFR (IRESSA: GEFITINIBE, 2020). E afatinibe é o alvo deste

relatorio.

Logo, para tratamento de segunda linha do CPNPC escamoso, a cobertura na salide suplementar
se limita ao tratamento de suporte e as terapias injetaveis — docetaxel (quimioterapico),
ramucirumabe (antiangiogénico indicado para CPNPC de qualquer tipo histoldgico) e os

imunoterdpicos supracitados.
Nesse quesito, é importante frisar o artigo 21 da Resolugdo Normativa 428/2017 da ANS, o qual dispde:

“Art. 21. O Plano Ambulatorial compreende os atendimentos realizados em consultério ou em
ambulatério, definidos e listados no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude, ndo incluindo
internagdo hospitalar ou procedimentos para fins de diagndstico ou terapia que, embora prescindam de
internagdo, demandem o apoio de estrutura hospitalar por periodo superior a 12 (doze) horas, ou
servigos como unidade de terapia intensiva e unidades similares, observadas as seguintes exigéncias:

X — cobertura de quimioterapia oncolégica ambulatorial, entendida como aquela baseada na
administracdo de medicamentos para tratamento do cancer, incluindo medicamentos para o controle
de efeitos adversos relacionados ao tratamento e adjuvantes (medicamentos empregados de forma
associada aos quimioterapicos citostaticos com a finalidade de intensificar seu desempenho ou de atuar
de forma sinérgica ao tratamento) que, independentemente da via de administragdo e da classe
terapéutica, necessitem, conforme prescricdo do médico assistente, ser administrados sob interven¢ao
ou supervisdo direta de profissionais de saude dentro de estabelecimento de Saude.”

A solicitacdo em questdo trata-se da incorporacdo da alteracdo de DUT, com previsdo de uso e
cobertura do afatinibe também para tratamento de CPNPC escamoso, localmente avancado ou
metastdtico, em progressdao apods o tratamento com quimioterapia baseada em platina. Por esse

motivo, essa serd a tecnologia e a indicacdo alvo de avaliacao deste parecer.
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4. A TECNOLOGIA
4.1. Descrigao
O afatinibe é um bloqueador potente, seletivo e irreversivel da familia ErbB. Por meio de uma ligacao

covalente, o afatinibe promove o bloqueio irreversivel da sinalizacdo dos homo e heterodimeros

formados pelos membros da familia ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 e ErbB4.

A sinalizagdo an6mala da via ErbB contribui para o fendtipo maligno de subgrupos de pacientes nos
varios tipos de cancer, como o carcinoma de células escamosas. O afatinibe, como agente Unico,
bloqueia efetivamente a sinalizagdo do receptor de ErbB resultando na inibi¢do do crescimento ou

regressao tumoral, mesmo na auséncia de muta¢ées do EGFR.

4.2. Ficha técnica
Tipo: medicamento
Principio ativo: afatinibe (como dimaleato de afatinibe)
Nome comercial: GIOTRIF®
Apresentagao: Comprimidos revestidos de 30 mg e 40 mg: embalagem com 28 comprimidos.
Detentor do registro: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Afatinibe é indicado, como primeira linha, para pacientes adultos, com
cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC), com histologia de adenocarcinoma, localmente
avancado ou metastatico, com mutagdes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), ndo

tratados previamente com inibidores da tirosina quinase do EGFR.

Também é indicado para o tratamento de pacientes com CPNPC, com histologia escamosa, localmente

avancado ou metastatico, em progressao apds o tratamento com quimioterapia baseada em platina.

Indicagdo proposta pelo proponente: tratamento de pacientes com CPNPC, com histologia escamosa,
localmente avancado ou metastatico, em progressdo apds o tratamento com quimioterapia baseada

em platina.
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Posologia e forma de administracdo: 40 mg uma vez ao dia, por via oral, para pacientes com CPNPC
escamoso localmente avancado ou metastdtico, que tenham recebido esquema de quimioterapia

baseada em platina anteriormente
Patente: P1 0913379-8 B1 — Data de depdsito: 05/06/2009. Patente valida.

Contraindicagdes: Para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao afatinibe ou aos excipientes da

férmula.

Precaugdes: Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez enquanto estiverem
em tratamento com Afatinibe. Afatinibe estd classificado na categoria B de risco na gravidez. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Em pacientes com fatores cardiacos de risco e naqueles com condi¢des que possam afetar a fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE), deve-se considerar o monitoramento cardiaco, incluindo-se uma
avaliacdo da FEVE no periodo basal e durante o tratamento com Afatinibe. Em pacientes que
desenvolvem sinais/sintomas cardiacos relevantes durante o tratamento, deve-se considerar o

monitoramento cardiaco incluindo-se avaliagao da FEVE.

A administracao de inibidores fortes da Glicoproteina-P (P-gp) antes do tratamento com Afatinibe deve
ser feita com cautela, pois pode levar a um aumento da exposicdo ao afatinibe. Caso seja necessario o
tratamento com inibidores da P-gp, estes devem ser administrados simultaneamente ou apds o
afatinibe. O tratamento concomitante com indutores fortes de P-gp pode reduzir a exposicdo ao

afatinibe.

Afatinibe deve ser usado com cautela em pacientes com histdrico de ceratite, ceratite ulcerativa ou
casos graves de olho seco. O uso de lentes de contato também é um fator de risco para ceratite e
ulceracdo. Em casos de sintomas como inflamacdo aguda do olho ou apresentando piora,
lacrimejamento, sensibilidade a luz, visdo borrada, dor no olho e/ou olho vermelho, o paciente deve
ser prontamente encaminhado ao oftalmologista. Deve-se interromper ou descontinuar o tratamento

caso o diagnostico de ceratite ulcerativa seja confirmado.

Eventos adversos: Afatinibe pode causar diarreia, inclusive na forma grave. Diarreia de grau 3 ocorreu
mais frequentemente nas 6 primeiras semanas de tratamento, quando podem ser usados agentes

antidiarreicos. Os pacientes podem requerer interrupgao e reducao de dose, ou descontinuagdo do
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tratamento. E aqueles que evoluirem para desidratacdo podem necessitar de administracao

intravenosa de eletrdlitos e fluidos.

Também foi relatado rash acneiforme eritematoso, leve ou moderado, que pode ocorrer ou piorar em
areas expostas ao sol. Neste caso, é aconselhavel o uso de roupas protetoras e/ou protetor solar. Os
pacientes com reacdes cutdneas prolongadas ou graves podem também requerer interrupcao
temporaria do tratamento, redugao de dose, intervengdes terapéuticas adicionais e encaminhamento
a especialistas com experiéncia no manejo de tais reagdes dermatoldgicas. O tratamento deve ser
interrompido ou descontinuado caso o paciente apresente condi¢des graves de bolhas na pele, pele

bolhosa ou esfoliativa.

Houve relatos de eventos de doenca pulmonar intersticial (DP1) ou semelhantes a DPI (como infiltrado
pulmonar, pneumonite, sindrome do desconforto respiratério agudo, alveolite alérgica), incluindo
casos fatais em pacientes recebendo Aaftinibe para o tratamento de CPNPC. Deve-se realizar uma
avaliacdo cuidadosa de todos os pacientes com inicio agudo e/ou piora inexplicavel dos sintomas
pulmonares (dispneia, tosse, febre) para exclusdo de DPIl. O tratamento deve ser interrompido,
enquanto estes sintomas sdo investigados. Caso o diagndstico de DPI seja confirmado, deve-se instituir
tratamento apropriado conforme necessario e interromper permanentemente o tratamento com

Afatinibe.

Insuficiéncia hepatica, incluindo casos fatais, foi relatada durante o tratamento com GIOTRIF em
menos de 1% dos pacientes. Recomenda-se a realizacdo periddica de testes de funcdo hepatica, em
pacientes com doenca hepdtica pré-existente. O tratamento pode precisar ser interrompido em
pacientes que apresentem piora da funcdo hepdtica. Deve-se descontinuar o tratamento em pacientes

gue desenvolveram insuficiéncia hepatica grave durante o tratamento com Afatinibe.

Foram relatados casos de perfuragdo gastrointestinal, incluindo casos fatais, durante o tratamento
com Afatinibe em 0,2% dos pacientes. Neste caso, o tratamento deve ser permanentemente

descontinuado.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do Afatinibe para cancer de pulmdo nao
pequenas células — CPNPC localmente avancado ou metastatico, com histologia escamosa, em
progressdo apds o tratamento com quimioterapia baseada em platina, visando avaliar a sua

incorporagao na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias: O
afatinibe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento do CPNPC localmente avancado ou
metastatico com progressao apds uso de platina, quando comparado com as demais alternativas
terapéuticas de segunda linha (docetaxel, erlotinibe, gefitinibe?, nivolumabe, pembrolizumabe,
atezolizumabe®* e placebo/auséncia de tratamento)? A estruturacdo encontra-se no Quadro 3

abaixo.

Quadro 3. Pergunta estruturada pelo demandante para elaboragdo do relatério (PICO)

Pacientes com CPNPC escamoso, localmente avangado ou metastatico
Populagio (estagios IlIB e IV), com progressdo apods primeira linha de tratamento
com quimioterapia sistémica a base de platina

Intervengao (tecnologia) Afatinibe

Tratamentos de segunda linha para o CPNPC escamoso:

e Docetaxel, pembrolizumabe, atezolizumabe, nivolumabe
(alternativas vigentes na ANS);

e QOutros tratamentos ativos aprovados no Brasil: erlotinibe e
gefitinibe?;

e Placebo ou auséncia de tratamento.

e Sobrevida global - SG

e Sobrevida livre de progressao - SLP

e Qualidade de vida - QoL

e Eventos adversos - EA

e Avaliagdo econdmica: utilizagao de recursos, razdao de custo-
efetividade incremental, razao de custo-utilidade incremental

Comparacao

Desfechos (outcomes)

Tipo de estudo, segundo o e Estudos de intervengdo comparados (ensaios clinicos e revisdes
proponente sistematicas de ensaios clinicos)

3 Segundo a bula registrada na Anvisa, gefitinibe esta restrito para CPNPC com mutacdes de ativagdo do EGFR
(IRESSA: GEFITINIBE, 2020). Na ANS, ndo ha previsdo de cobertura para a segunda linha, apenas para primeira
linha de CPNPC ndo escamoso.
4 Segundo a bula registrada na Anvisa, atezolizumabe n3o estd permitido para tratamento de CPNPC no Brasil.
Ha previsdo apenas para ser usado no cancer de mama triplo-negativo (TECENTRIQ: ATEZOLIZUMABE, 2020).
Desse modo, ndo ha previsido de cobertura para a indicacdo em tela. .
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e AvaliagGes econdmicas (estudos de custo-efetividade, custo-
utilidade ou custo-minimizagdo, e avaliagdo de impacto
orcamentdrio)

Fonte: dossié Boehringer

As buscas feitas pelo demandante (vide Anexo 1) foram realizadas em outubro de 2018 nas bases de
dados MEDLINE via Pubmed, Embase e Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL). A
estratégia de busca montada pelo demandante utilizou termos MESH para CPNPC, carcinoma de
células escamosas e tipos de estudo ("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[mesh], "Carcinoma, Squamous
Cell"[mesh], "randomized controlled trial"[mesh] e "Network Meta-Analysis"[mesh]), o conceito
suplementar de afatinibe ("afatinib" [Supplementary Concept]) e sindnimos. O demandante realizou
buscas com intuito de recuperar evidéncias que avaliassem eficacia e seguranga, mas também a parte
econdmica (houve busca por Cost-Benefit Analysis[mesh] OR "Cost Effectiveness" OR "Cost Utility" OR

"Cost minimization" OR "Economic Evaluation" OR "economic analysis" or "Budget impact").

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, o demandante localizou 495 titulos (incluindo
duplicatas), dos quais, apds aplicacdo dos critérios de elegibilidade (descritos no Quadro 3), foram

incluidos seis estudos, conforme fluxograma abaixo.

Quadro 3. Critérios de elegibilidade estabelecidos e apresentados pelo demandante

Critérios de Inclusdo:

¢ Populagdo com CPNPC do tipo escamoso que progrediu apds primeira linha de tratamento.
Caso o estudo contemplasse parcialmente a populacdo de interesse, o artigo seria incluido
se a efetividade ou a custo-efetividade para a populagao especifica pudesse ser avaliada;

¢ Avaliagdo do afatinibe;

* Presenga de comparador (ativo ou ndo);

¢ Avaliagdo de desfechos clinicos (por exemplo: sobrevida global, sobrevida livre de
progressao, eventos adversos, qualidade de vida), ou avaliagdo de custo-efetividade ou
custo-utilidade.;

e Estudos experimentais (considerados revisdes sistematicas de ensaios clinicos), ou
avaliagdes econbmicas;

¢ Publicagdes em inglés, portugués, espanhol ou italiano.

Critérios de exclusdo:

¢ Nao foram explicitados

Fonte: dossié Boehringer
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Figura 1. Fluxograma de sele¢ao de estudos apresentado pelo demandante
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Fonte: dossié Boehringer

Estudos excluidos
(n=10)

* Populag3o do estudo
(n=3)

* Intervencdo (n=2)

* Comparador (n=2)

* Desfechos (n=1)
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Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Dos estudos incluidos, quatro versavam sobre eficacia e seguranca (dos quais, dois ensaios clinicos

randomizados — ECR e duas revisGes sistemdticas — RS) e dois sobre a parte econémica.

Destaca-se que durante a sele¢do, ndo houve restricdo quanto ao status de publicacdo, poderiam ser

incluidos textos completos ou resumos de congressos, desde que os dados ndo fossem duplicados.

A avaliacdo do risco de viés foi conduzida utilizando a ferramenta RoB 1 para os ECR e o AMSTAR 2

para as RS. Para os principais desfechos apresentados, a qualidade geral da evidéncia foi graduada

segundo o método GRADE.
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5.2. Avaliagao critica da demanda

A revisdo sistemdtica — RS submetida pelo proponente teve sua qualidade avaliada, segundo a
ferramenta de avaliag¢do de Revisdo Sistematica de Ensaios Clinicos Randomizados recomendada pela

ANS. A avaliagdo encontra-se no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.

A revisdo apresentada pelo demandante ndo limitou comparador e ateve-se a populagdao com CPNPC
do tipo escamoso que progrediu apds primeira linha de tratamento. Os termos utilizados pelo
demandante foram verificados pelo parecerista e as estratégias replicadas. Para o Embase, a estratégia
apresentada ndo foi passivel de replicagdo, pois ndo estava no formato adequado para a base, mas sim
para o Pubmed. Ndo obstante os termos utilizados ndo estivessem inadequados, para selegao do tipo
de estudo, poderiam ter sido utilizados filtros validados para ECR e RS. O demandante apresentou
busca para parte econémica. Contudo, cabe destacar que estudos de avaliagdo econb6mica sdo
contexto-especificos e ndo transponiveis de uma realidade para outra. Portanto, ndo era necessario
ter sido feita e os dois estudos incluidos ndo foram considerados. Apesar de o demandante informar
que ndo houve limite de data de publicacdo ou idioma, nos critérios de elegilibidade ele destaca
gue apenas estudos em inglés, portugués, espanhol e italiano foram considerados. Denotando, a

restricdo de idioma.

Novas estratégias de busca foram realizadas pelo parecerista em agosto de 2020 nas mesmas bases
de dados com a utilizagao, quando possivel, de filtros validados para tipo de estudo e outros sindbnimos
a fim de torna-la mais sensibilizada. Ao final, os resultados foram comparados. Artigos elegiveis
publicados apdés a data de busca realizada pelo demandante (outubro/2018) também foram
considerados. As estratégias aplicadas pelo parecerista e seus respectivos resultados encontram-se no

Anexo 3.

A triagem e a selecdo dos estudos foram realizadas pelo parecerista com auxilio do software online
Rayyan. Os critérios de elegibilidade estabelecidos pelo demandante foram observados, exceto os
guesitos referentes a avaliagdes econdmicas (pelo exposto acima), assim como a delimitacdo do tipo

de estudo. A
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Figura 2. Fluxograma da selec¢do das evidéncias conduzida pelo parecerista

traz o fluxograma de selecdo das evidéncias conduzido pelo parecerista. As referéncias excluidas e as

respectivas justificativas sdo apresentadas no
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Figura 2. Fluxograma da selecdo das evidéncias conduzida pelo parecerista

O Quadro 5 traz as referéncias selecionadas pelo proponente e a respectiva avaliacdo do parecerista
guanto a adequacdo. Aquelas consideradas nao elegiveis segundo o parecerista possuem o motivo

para exclusdo.

Observados os critérios de inclusdao e exclusdao estabelecidos pelo demandante, apenas mais duas
referéncias (ARMOIRY et al., 2018; CREQUIT et al., 2017), publicadas até a data das buscas feitas pelo
demandante, foram incluidas pelo parecerista. Outro estudo foi considerado elegivel (CONNOCK et al.,
2019), mas publicado apds a data em que a busca da RS foi realizada pelo proponente. Trés estudos

incluidos pelo demandante foram excluidos pelo parecerista (como justificado no quadro abaixo).

Apesar de os resultados das novas buscas terem sido mais abrangentes e ter ocorrido divergéncias em
relacdo a selegao apresentada pelo proponente, os achados finais (resultados encontrados) ndo se

modificaram muito em relagdo ao apresentado.

Quadro 5 — Avaliacdo dos estudos selecionados pelo proponente

Estudos Avaliag3o pelo parecerista
selecionados pelo
proponente Incluidos Excluidos - Motivo Casos Especiais
O estudo ndo deveria ser selecionado. O
ECR (LUX-Lung 8) compara Afatinibe a
Erlotinibe (medicamento para o qual ndo
ha previsdo de uso pela saude
(SORIA et al. suplementar como segunda linha de
2015) ! X tratamento para CPNPC escamoso).

Contudo, como é o Unico ECR para a
indicacdo em questdo que avalia
desfechos de interesse e para o qual é
necessario para conformacdo de NMA, foi
incluido.

(SAMBROOK J.,
2016)

Trata-se de analise complementar do
estudo LUX-Lung 8, que avalia impacto
nos sintomas e qualidade de vida.

X O estudo também ndo seria selecionado
(por motivo supracitado). Porém, como
traz desfechos de interesse para a
indicacdo em questao, foi incluido.

(FELIP et al.,
2018)
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(YANG et al.,
2017)

Trata-se de uma RS de ECR e Coortes.
Segundo os critérios de elegibilidade
estabelecidos pelo demandante,

seriam selecionadas apenas RS de ECR.

Ademais, os comparadores
estabelecidos sdo Gefitinibe e
Erlotinibe, ambos ndo elencados na
salde suplementar para a indicagdo
em questdo. Por fim, os resultados de
Afatinibe vs. os dois EGFR-TKI sdo
provenientes de 4 estudos, dos quais
dois abordam tratamento de primeira
linha, um agrupa as diferentes linhas
terapéuticas e o LUX-Lung-8 (Unico
sobre segunda linha). ARS a traz os
resultados agrupados, sem diferenciar
as linhas. Por todo o exposto, ndo é
um estudo de interesse.

(PIGNATA et al.,
2017)

Estudos de avaliagdo econdmica sob a
perspectiva do sistema de saude
francés — ndo transponivel de uma
realidade para outra

(ZHU et al., 2018)

Estudos de avaliagdo econdmica sob a
perspectiva do sistema de saude
chinés — ndo transponivel de uma
realidade para outra
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Figura 2. Fluxograma da selec¢do das evidéncias conduzida pelo parecerista
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v

v

Publica¢des incluidas
(n=5)
- 1 ECR (LUX- Lung 8) com
2 publicagdes;
-3NMA

A seguir destacam-se as principais limitacbes e fortalezas identificadas na RS apresentada pelo

proponente:
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e A pergunta PICO feita pelo demandante ndo fixa um Unico comparador, o que deixou a
pergunta ampla, porém teve a previsdo de incluir alternativas ndo cobertas pela saude
suplementar.

e O demandante restringiu a busca por ECR e NMA. Contudo, estudos observacionais e de real
world evidence (RWE) poderiam ser Uteis neste contexto e auxiliar a tomada de decisao.

e Considerando os critérios de elegibilidade estabelecidos pelo demandante, a selecdo dos
estudos nao foi inadequada. A maioria dos estudos eficacia e seguranca elegiveis sobre o tema
foram incluidos. Mas, a equipe parecerista identificou mais trés elegiveis: todos NMA, que
trazem comparagdes de interesse. Dois deles seriam passiveis de elei¢ao na busca realizada
pelo demandante, pois datam de antes de outubro de 2018. Observa-se ainda que
demandante incluiu um estudo que fora excluido pelo parecerista (conforme quadro 5).

e (O demandante considerou o ECR como de baixo risco viés, mas na avaliagao do parecerista o
estudo teve risco incerto. Trés dos cincos dominios avaliados pela RoB2 foram penalizados,

além do cegamento. Adiante ha a discussdo sobre a avalia¢do do risco de viés.

O demandante apresentou a graduacdo geral das evidéncias primdrias segundo o método GRADE
como baixa a muito baixa, pelo fato de ndo haver comparag¢des diretas a placebo (qualidade da
evidéncia baixa), docetaxel (qualidade da evidéncia baixa), erlotinibe (qualidade da evidéncia
moderada), gefitinibe (qualidade da evidéncia baixa), nivolumabe (qualidade da evidéncia muito baixa)

e ramucirumabe+docetaxel (qualidade da evidéncia muito baixa). O que foi considerado adequado.

Cabe destacar que a para a comparacdo com erlotinibe, a evidencia também é baixa para SLP, pois o

resultado é limitrofe, tocando a linha de nulidade. (SORIA et al., 2015).

5.3. Resultados dos estudos incluidos

5.3.1 Resultados apresentados pelo demandante

Abaixo descreve-se, por tipo de estudo, os resultados, a avaliacdo do risco de viés e a graduacdo geral
da evidéncia primdria segundo o GRADE, conforme apresentado pelo proponente. E na sequéncia, os
comentarios do parecerista. Destaca-se que para a NMA, os comentdrios do parecerista sdo

apresentados a medida que os estudos sdo descritos.
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5.3.1.1 ECR

O ECR incluido, LUX-Lung 8, com duas publica¢des (FELIP et al., 2018; SORIA et al., 2015) é um estudo
fase 3, multicéntrico, aberto, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca do afatinibe em relacado
ao erlotinibe em pacientes com carcinoma do pulmao de células escamosas avangado (estagio I11B ou

IV) previamente tratados (isto é, como segunda linha terapéutica).

O estudo incluiu 795 adultos com carcinoma de células escamosas que progrediram apds pelo menos
guatro ciclos de quimioterapia a base de platina, que foram randomizados na proporgao de 1:1 receber
afatinibe 40 mg/dia (n=398) ou erlotinibe 150 mg/dia (n=397) até a progressdo da doenca. A
randomizacao foi feita por uma central web interativa, estratificada por origem étnica (leste asiatico
vs. ndo) para mitigar o risco de desbalanco quanto a muta¢do EGFR. O desfecho primario foi a
sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada por um comité central independente e o desfecho
secunddrio principal a sobrevida global- SG. Foram avaliados ainda resposta objetiva (propor¢do de
pacientes com resposta completa ou parcial), propor¢do de pacientes com doenca controlada ou

estavel, reducdo tumoral e desfechos relatados pelos pacientes — PRO.

A mediana de seguimento no momento da analise primaria da SLP foi de 6,7 meses (IQR: 3,1-10,2),
momento em que a triagem dos participantes ainda ndo havia sido concluida. J4 no momento da
analise primaria da SG a mediana de seguimento foi de 18,4 meses [IQR 13,8-22,4]. Os desfechos de
eficacia foram avaliados por intencdo de tratar, ja os de seguranga na popula¢do que recebeu pelo

menos uma dose dos medicamentos em avaliacdo.

As caracteristicas basais dos pacientes foram, em geral, balanceadas entre os grupos. A maioria eram
homens (84%) com idade mediana de 64,5 anos, fumantes ou que ja haviam fumado (n=751).
Histologia tumoral escamosa correspondia a 96% dos casos e os demais, mista. Em relagdo ao estagio,
12% eram |1IB e 88% eram estagio IV. Entre os pacientes randomizados, apenas 6 do grupo afatinibe

e 2 do grupo erlotinibe ndo receberam a intervencao.

Na analise complementar do estudo LUX-Lung 8 (FELIP et al., 2018) sdo apresentados desfechos
reportados pelo paciente relacionados a sintomas (entre eles: melhora nos sintomas de tosse,
dispneia e dor) e qualidade de vida - QolL. Os desfechos foram avaliados de acordo com o
guestionario Quality of Life Questionnaire C30 (QLQ-C30) e seu mddulo especifico para cancer de

pulmdo (QLQ-LC13). Foram avaliados a porcentagem de pacientes que melhorou, o tempo de
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deterioracdo e as alteracGes percebidas ao longo do tempo (os resultados foram avaliados na primeira
visita de cada ciclo de tratamento, isto é, a cada 28 dias até a progressdao ou 28 dias apds a

descontinuagdo, com taxa de resposta de 68,7% a 99% aproximadamente).

5.3.1.1.1 Desfechos

Sobrevida livre de progressao — SLP

Na analise primaria (com acompanhamento mediano de 6,7 meses), a SLP foi mais longa com afatinibe
do que com erlotinibe, porém limitrofe (mediana de 2,4 meses [IC95% 1,9-2,9] vs 1,9 meses [IC95%

1,9-2,2]; HR: 0,82 [IC 95% 0,68-1,00], p = 0,0427) (SORIA et al., 2015).

Na secunda analise, quando todos os pacientes haviam sido randomizados e 299 eventos de SLP
haviam ocorrido no grupo de afatinibe e 306 no grupo de erlotinibe, a SLP mediana foi de 2,6 meses
[IC 95% 2,0—-2,9] com afatinibe e 1, 9 meses [IC95% 1,9—-2,1] com erlotinibe; HR: 0,81 [IC 95% 0,69—
0,96], p = 0,0103) (SORIA et al., 2015).

Sobrevida global — SG

Apds um acompanhamento mediano de 18,4 meses (IQR 13,8-22,4), a SG foi significativamente maior
no grupo de afatinibe do que no grupo de erlotinibe (mediana de 7,9 meses [IC 95% 7,2-8,7] vs 6,8
meses [5,9-7,8]; HR: 0,81 [IC 95%: 0,69-0,95], p = 0,0077). Estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida
em 6 meses (63,6% [IC 95%: 58,6—68,2] vs 54,6% [49,5-59,4]; p = 0,099), 12 meses (36,4% [IC 95%
31,6-41,2] vs 28,2% [23,8-32,09]; p = 0,0155) e 18 meses (22,0% [IC 95% 17,6-26,7] vs 14,4% [10,7—
18,6]; p = 0,0132), foram todos significativamente melhores com afatinibe do que com erlotinibe

(SORIA et al., 2015).
Taxa de resposta objetiva

A proporcdo de pacientes com resposta objetiva ndo diferiu significativamente entre os grupos (22
[6%] vs. 11 [3%]; p = 0,0551). Contudo, a duragdo mediana de resposta objetiva foi de 7,3 meses (IC
95% 3,7-16,5) no grupo de afatinibe versus 3,7 meses (2,6—10,2) no grupo de erlotinibe (SORIA et al.,
2015).
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Controle da doenga

O controle da doenca melhorou significativamente no grupo afatinibe em comparacdo com o grupo

erlotinibe (201 [51%)] de 398 pacientes vs. 157 [40%] de 397; p = 0,02020) (SORIA et al., 2015).

Reduc¢do tumoral

A redugdo do tumor ocorreu em 103 (26%) de 398 pacientes no grupo de afatinibe e 90 (23%) de 397
pacientes no grupo de erlotinibe (SORIA et al., 2015).

Perfil de seguranca

Os perfis de eventos adversos foram semelhantes em cada grupo: 224 (57%) de 392 pacientes no grupo
de afatinibe versus 227 (57%) de 395 no grupo de erlotinibe tiveram eventos adversos de grau 3 ou
superior. Os eventos adversos graves (todas as causas) foram semelhantes nos dois grupos (173 [44%]
de 392 pacientes no grupo de afatinibe vs 174 [44%] de 395 pacientes no grupo de erlotinibe); 47 (12%)
versus 22 (6%) foram atribuiveis ao medicamento em estudo. Noventa e nove (25%) pacientes no
grupo de afatinibe versus 64 (16%) no grupo de erlotinibe tiveram eventos adversos de grau 3
relacionados ao medicamento, e cinco (1%) versus dois (<1%) tiveram eventos de grau 4 (SORIA et al.,

2015).

Foram registradas incidéncias mais altas de diarreia de grau 3 relacionada ao tratamento com afatinibe
(39 [10%] vs 9 [2%]), de estomatite de grau 3 com afatinibe (16 [4%] vs nenhum) e erup¢do cutanea
ou acne de grau 3 com erlotinibe (23 [6%] vs 41 [10%]). Os eventos adversos mais comuns (> dois
pacientes) foram diarreia, erupg¢ao cutanea ou acne, fadiga, estomatite, desidratacao e prurido (SORIA

etal., 2015).

Setenta e nove (20%) versus 67 (17%) descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos. Seis
pacientes morreram no grupo de afatinibe como resultado de eventos adversos considerados
relacionados ao tratamento pelo investigador (2 de doencga pulmonar intersticial, 1 de insuficiéncia
respiratdria, 1 de pneumonia, 1 de insuficiéncia renal aguda e 1 de deterioracdo geral da saude fisica)
em comparagao com cinco no grupo erlotinibe (pneumonia, peritonite, doenca pulmonar intersticial,

pneumonite e obstrucdo intestinal foram as causas) (SORIA et al., 2015).
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Desfechos reportados pelos pacientes - PRO

A porcentagem de pacientes que melhorou durante a terapia, o tempo de deteriora¢do (TTD) e as
mudancas ao longo do tempo foram analisados para sintomas pré-especificados relacionados ao

cancer de pulmao e ao estado de saude global (GHS) (FELIP et al., 2018).

A pontuacdo basal média (SD) para GHS / QoL foi 60,8 (21,0) para o braco do afatinibe e 60,2 (21,6)
para o braco do erlotinibe; pontuacdes mais altas refletem melhor GHS / QoL. Significativamente mais
pacientes que receberam afatinibe versus erlotinibe tiveram melhoraram a pontuacdo para GHS/QolL

(36% versus 28%; P = 0,041) e tosse (43% vs. 35%; P = 0,029) (FELIP et al., 2018).

Afatinibe atrasou significativamente o TTD na dispneia (mediana 2.6 vs. 1.9 meses, P = 0.008), mas ndo
na tosse (4,5 vs. 3,7 meses, P = 0.256) ou dor (2,5 vs. 2,4 meses, P = 0.869). As altera¢des nos escores
médios (ao longo do tempo) favoreceram o afatinibe para tosse (diferenga média de 3,60; P = 0,0022),
dispneia (diferenca média de 3,25; P = 0,0007), dor (diferenca média de 2,72; P = 0,0224), GHS/QoL
(diferenca média de 1,95; P = 0,0320) e todas as escalas funcionais. As diferengas nos eventos adversos

entre afatinibe e erlotinibe, especificamente diarreia, ndo afetaram o GHS/QoL (FELIP et al., 2018).

5.3.1.1.2 Qualidade metodoldgica e graduacao geral da evidéncia

O estudo foi considerado de boa qualidade metodolégica pelo demandante (Quadro 6). Ele
ressalta que, apesar da auséncia de cegamento dos participantes e equipe do estudo, esta ndo
deve interferir nos desfechos objetivos de sobrevida global e sobrevida livre de progressao, os
quais foram avaliados por comité independente, de modo que a falta de cegamento nao deve ser

considerada como risco de viés para esses desfechos.

Para desfechos reportados pelo paciente ha um maior grau de subjetividade, assim, o cegamento
passa a ser viés importante. Especialmente por esses eventos ndo poderem ser submetidos a um
comité independente para avaliacdo dos mesmos. Além disso, as perdas correspondem a taxa de
nao resposta dos questionarios; nesse caso as perdas foram superiores aquelas para sobrevida e
progressdo da doenca. Para esses desfechos, o estudo teve a qualidade rebaixada, como mostra

o quadro 7.
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Quadro 6. Risco de viés avaliado pelo demandante do estudo LUX-Lung 8 segundo a ROB1, para os

desfechos SG e SLP

Dominio

Julgamento

Sequéncia de randomizacdo

Baixo risco de viés

Sigilo da alocacéo

Baixo risco de viés

Cegamento de participantes

Alto risco de viés

Cegamento de avaliador de desfecho

Baixo risco de viés

Perdas de seguimento

Baixo risco de vieés

Relato seletivo de desfechos

Baixo risco de viés

Outros vieses

Baixo risco de viés

Fonte: dossié Boehringer

Quadro 7. Risco de viés avaliado pelo demandante do estudo LUX-Lung 8 segundo a ROB1, para os

desfechos PRO

Dominio

Julgamento

Sequéncia de randomizacao

Baixo risco de viés

Sigilo da alocacdo

Baixo risco de viés

Cegamento de participantes

Alto risco de viés

Cegamento de avaliador de desfecho

Alto risco de viés

Perdas de seguimento

Alto risco de viés

Relato seletivo de desfechos

Baixo risco de viés

Qutros vieses

Baixo risco de viés

Fonte: dossié Boehringer

5.3.1.1.3 Comentarios do parecerista sobre o estudo LUX-Lung 8

A seguir destacamos as principais limitagcdes encontradas: i) desfecho avaliado como primario ndo é o

melhor, pois a magnitude do efeito na SLP pode ser maior do que na SG, tornando mais vidvel a

demonstracdo do efeito favordvel do medicamento. A SG é o desfecho mais confiavel, preferido e

robusto, por ndo estar sujeito a viés de andlise; ii) o estudo ndo foi cegado, o que diminui a sua

qualidade; iii) as perdas de seguimento sdo consideraveis para desfechos como PRO; iv) o comparador

avaliado ndo consta no rol da ANS. A rigor, o estudo ndo deveria ser selecionado, porém como é o

Unico ECR para a indicacdo de interesse foi considerado para subsidiar e fundamentar o uso de NMA.
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5.3.1.1.3.1 Avaliacao da qualidade metodoldgica segundo o parecerista

Apesar de o demandante ter considerado o estudo de baixo risco de viés, os pontos acima denotam
algumas fraquezas. Na avaliacdo do parecerista, o estudo apresentou risco de viés incerto, devido a

mensuragdo de desfechos e resultados. A avaliagdo foi realizada com a ferramenta ROB 2 (Figura 3).

Figura 3. Avaliacao do risco de viés pelo parecerista segundo a ROB 2

©
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Some concerns

?
' High risk

v Deviations from intended interventions
v Measurement of the outcome
v Selection of the reported result

+ ' Randomization process
+ | Missing outcome data
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5.3.1.2 NMA
O demandante incluiu uma NMA (SAMBROOK J., 2016) bayesiana realizada pela consultoria Redwood
Outcomes Health Consulting Inc. em 2016 a pedido do préprio demandante. Esta NMA teve por
objetivo comparar a seguranca e a eficdcia do afatinibe frente a interven¢des competidoras
(comparadores diversos) em pacientes com CPNPC do tipo escamoso e que haviam recebido terapia

prévia baseada em platina.

Estudos relevantes foram identificados por meio de RS cuja busca foi realizada no Medline, Embase e
Cochrane Central Register of Controlled Trials, bem como na literatura cinzenta. As buscas foram
restritas ao idioma inglés e compreenderam o periodo de 2000 a 2015. A triagem foi feita de forma

independente e em duplicata.

Foram usados modelos de efeitos fixos e aleatdrios e feitas analises separadas para: i) histologia
escamosa; ii) células escamosas mais tumores ndo adenocarcinoma; e iii) populagdo mista (que
compreendeu evidéncias sobre CPNPC escamosas quanto ndo adenocarcinoma. Os desfechos
primdrios de interesse foram sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP) e os
secundarios: resposta completa, parcial e objetiva, assim como eventos adversos de grau 3 ou superior
- diarreia, erupgdo cutanea/acne, fadiga, neutropenia, neutropenia febril, nausea, vémito, estomatite,

trombocitopenia e infec¢oes.

O risco de viés dos estudos primarios foi analisado pela ferramenta da ROB1 (Tabela 1). Praticamente
nenhum estudo tinha cegamento dos participantes e da equipe envolvida no cuidado dos pacientes,
com alto risco de viés de performance; assim como falta de clareza quanto ao cegamento na avaliacdo

de desfecho. Poucos estudos contemplaram avaliacdo por intengao de tratar.

Os principais comparadores ao afatinibe consistiram em docetaxel, erlotinibe, gefitinibe,
ramucirumabe mais docetaxel, nivolumabe e melhores cuidados de suporte. Na rede, foram incluidos
13 ECR, mas relativos a histologia escamosa foram apenas cinco estudos. Abaixo sdo relatados apenas

os dados relativos a populagdo de interesse.

As tabelas 2 e 3 trazem as caracteristicas dos estudos incluidos na NMA para histologia escamosa e as
caracteristicas basais da populacdo contemplada. A maioria dos estudos tinha uma minoria de
pacientes com histologia escamosa, com excecdo de dois estudos, que foram conduzidos inteiramente
em pacientes com histologia escamosa. A rede especifica para histologia escamosa para os desfechos

SG e SLP encontra-se esbocada na figura 4 (abaixo).
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Tabela 1 - Risco de viés dos estudos primarios incluidos na NMA

Viés de Viés de Viés de Viés de atrito Viés de relato .
Estudo = L L . Outros vieses
Selecio performance afericao (attrition bias) seletivo

Brahmer e col 2015

Baixo Alta Incerto Alto Baixo Baixo
(CheckMate 017)[38]
Cufer e col 2006 Bai Alt Incert Incert Bai Bai
(SIGN)(67] aixo 0 ncerto ncerto aixo aixo
Garassino e col 2013

Baixo Alta Incerto Baixo Baixo Baixo
(TAILOR)[37]
Garon e col 2014 Baixo Baixo Incerto Alto Baixo Baixo
(REVEL)[61]
Kawaguchi e col 2014 Bai Alt Incert Alt Bai Bai
(DELTA)[64] aixo 0 ncerto o aixo aixo
Kim e col 2008 Baixo Alta Incerto Alto Baixo Baixo
(INTEREST)[65]
Lee e col 2010

Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Baixo
(ISTANA)[B8]
Maruyama e col
2008/Sekine e col Baixo Alto Incerto Alto Baixo Baixo
2009 (v-15-32)7e.74
Shepherd e col 2000 Baixo Incerto Incerto Incerto Baixo Baixo

(TAax 317)[36]
Shepherd e col 2005/
Leon and Lee 2012 Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
(BR.21)[62, 63]
Soria e col 2015 (LUX-

Baixo Alto Incerto Alto Baixo Baixo
LUNG 8)[29]
Thatcher e col 2005 Bai Bai Incert Alt Bai Bai
(ISEL)[66] aixo aixo ncerto 0 aixo aixo

Fonte: dossié Boehringer

Figura 4 — Rede para histologia escamosa, desfechos SG e SLP

Afatinib Erlotinib Nivolumab

BR.21 TAILOR CheckMate 017

Placebo Docetaxel

Ramucirumab +
Docetaxel

Fonte: dossié Boehringer
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos na NMA para histologia escamosa

Evidéncia especifica de histologia escamosa {populagdo total ou subgrupo reportado)
Brahmer e col

2015 Nivolumabe  Docetaxel 75 Pacientes com 18 anos ou mais, estagio lllb/IV de
(CheckMate 272 3mglkg a mg/m?a 3 Aberto MR NR NR CPNPC, que tinham recebido um asquema prévio
017)[38] cada 14 dias  cada 21 dias de quimioterapia baseada em platina
Docetaxel
Garassina e col }_SDCE xszz Erlotinibe Pacientes com 18 anos ou mais, com ECOG entre 0
2013 222 mg/m*a 150 mg 3 Aberto Nio NR 33 e 2, tendo recebido ao menos um esquema prévio
cada 21 . . ; -

(TAILOR)[37] dias* diario de quimioterapia com platina

Ramuciruma

be + Placebo +

Garon e col 2014 Docetaxel Docetaxel 75 i i ..
(REVEL)[61] 1253 10 mg/ke, mg/m2a 3 Duplo-cego Sim NR 9,5 Pacientes com ECOG entre 0 e 1 e CPNPC estagio IV

75mg/m*a  cada21dias

cada 21 dias
Shepherd e col Erlotinibe Pacientes com 18 anos ou mais, com ECOG entre 0
2005/Leon e Lee 731 150 mg Placebo 3 Duplo-cegn NR NR NR e3, ql:.le _twesse_m recrbe_bldo_um OU‘dO-IS esquemas
2012 (BR.21)[62, L de quimioterapia prévio, ndo elegiveis a outra

diario L .

53] quimioterapia
Soria e col 2015 Afatinibe 40 Erlotinibe Pacientes com 18 anas ou mais, estagio 1B/IV de
[LUX-LUNG 735 @ ";I- e 150 mg 3 Aberto NR NR NR CPNPC, que tivessem recebido ao menos um
8)[29] Mg diano didrio esguema de quimioterapia baseado em platina

Estudos com evidéncia ndo-adenocarcinoma {populagdo total ou subgrupo reportado)

Fonte: dossié Boehringer
NR: ndo reportado; *: pacientes poderiam receber docetaxel na dose de 35 mg/m2 a cada 28 dias
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Idade Status Estadiamento TNM Tabagista
Estudo Tratamento N {an?s]_. Homens, Caucasianos, Asiaticos, - on Ln n 1A, n 1B, n . n Escamoso, n nn:mit au Ql.lllj'l!ﬂterﬂpﬁ
mediana n (%) n (%) n %) Definigdo ) %) %) ) %) %) (%a) previo, n previa, n (%)
(range) (%)
Evidéncia especifica de histologia escamosa (populagio total ou subgrupo reportado)
Brahmer e col . 111 27 106 29 105 121
2015 Nivolumabe 135 &2 (39, 85) 2.2 122 (90,4) 4(3,0) ECOG 0 85 NR NR @5 (1A 135 [100) 29.6) 135 (100)
[CheckMate a7 100 24 112 129
017)138] Docetaxel 137 64 (42, B4) 97 (70,8) 130 (94,9) 2(1,5) ECDG (27.0) (73.0) NR NR (17.5) (818) 137 (100) (94.2) 137 (100)
Garassinoecol  Docetaxel 110 67 73 (66,4) 109 (39,1) 1(0,9) ECOG ( 4;32] t :;05} ¢5?4] NR NR NR 23(20,9) 80 (72,7) 110 (100)
2013 = - -
- 52 48 9
[TAILOR)[37] Erlotinibe 109 6B T7170,6) 108 (99,1) 1(0,9) ECDG 147.7) (44,0) i8.3) NR NR NR 31(28.4) 90 (82,6) 105 (100)
Ramucirumabe 419 207 420 628 518
Sg;in e col + Docetaxel 628 62 (21, B5) (66.7) 526 (B3,8) 74(11,8) ECDG (33.,0) (66,9) NR 0 (0} o0) (100) 157 (25,0) (82,5) 628 (100)
(REVEL)[61] Docetaxel 625 61 (25, BE| 15 503 (80,5 86(13.,8 ECDG 199 425 NR 0 (0] oo 625 171 (27,4 483 625 (100
oCetaxe (25, 86) (66,4) (80,5) (13,8) (3L8)  (68,0) (0 (0) (100) (27,4) (77.3) (100)
Shepherd e col - 315 b4 256 126 358
2005/Leon e Erlotinibe 488 &2 (34, 87) (64.5) MR 63 (12,9) ECOG 134) (525 (258 MR NR NR 144 (29,5) 73.4) 449 (92,0)
Lee 2012 160 34 132 58 187
235.21}[62, Placebo 743 59 (32, 89) (65.8) NR 30(12,3) ECOG 180 (543  (23.0) MR NR NR 78(32.1) (77.0) 223 (91,8)
; - 335 126 269 3 1 48 349 362
ggr:; tELEI{;tI Afatinibe 308 65 (36, 84) (84.2) MR B8(221) ECOG BL7) (676) (0.8 03 (21  (87.7) 381 (95,7) (31,0) 308 (100)
- 331 134 262 1 4 48 345 365
LUNG B)[29] Erlotinibe 397 64 (35, BB) (83,4) NR 87(21,9) ECDG (33.,8) (66,0) 0,3) (1,0} (12,1) (86,9) 382 (96,2) (92,0) 347 (100)

Estudos com evidéncia ndc-adenocarcinoma (populagdo total ou subgrupo reportado)

Fonte: dossié Boehringer
NR: n&o reportado
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O afatinibe foi superior ao erlotinibe (HR: 0,81, ICr 95%: 0,69 — 0,95) e ao placebo (HR: 0,39, ICr 95%:

0,27 -0,56). Por outro lado, a HR foi maior para afatinibe comparado ao nivolumabe (HR 2,28, ICr 95%

1,19 — 4,43), denotando mais progressdo com o afatinibe. As comparacdes com as demais opcgoes

terapéuticas ndo mostraram significancia estatistica (conforme Tabela 4).

Tabela 4: Eficacia comparativa de afatinibe versus comparadores para SLP considerando apenas
histologia escamosa

0.71 0.57 1.61 0.27 1.32
Docetaxel (0.39. 1.28) (0.32, 1.01) (1.23, 2.12) (0.14, 0.53) {1.05, 1.65)
1.42 . 0.81 2.28 0.39 1.86
(0.78, 2.59) Afatinibe (0.69, 0.95) (1.19, 4.43) (0.27, 0.56) (0.99, 3.54)
1.75 1.24 - 2.82 0.48 2.31
(0.99, 3.14) (1.05, 1.46) Erlotinibe (1.50, 5.37) (0.35, 0.66) (1.24, 4.29)
0.62 0.44 0.35 . 017 0.82
(0.47, 0.81) (0.23, 0.84) (0.19, 0.66) Al (0.08, 0.34) (0.57,1.17)
3.64 2.57 2.08 5.89 4.80
(1.89, 7.04) (1.79, 3.69) (1.50, 2.88) (2.90, 12.00) FEEEEE (2.40, 9.64)
0.76 0.54 0.43 1.23 0.21 Ramucirumabe
(0.60, 0.95) (0.28, 1.01) (0.23, 0.81) (0.85, 1.75) (0.10, 0.42) + Docetaxel

Cada célula prové um hazard ratio (com intervalo de credibilidade [ICr] de 95%) para o tratamento da linha
versus o tratamento da coluna. Valores em negrito obtiveram significéncia estatistica, considerando um

nivel de 0,05.

Fonte: dossié Boehringer

Sobrevida global - SG

O afatinibe foi significativamente melhor que o erlotinibe (HR: 0,81, ICr 95%: 0,69 — 0,95) e o placebo

(HR: 0,49, ICr 95%: 0,34 — 0,69). Mas a compara¢dao com os demais tratamentos ndo mostrou

diferencas estatisticamente significativas, conforme tabela 5.
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Tabela 5: Eficacia comparativa de afatinibe versus comparadores para SG considerando apenas
histologia escamosa

P—— 0 6161% 05) 0,90 1,69 0,54 1,14
,OU, 2/ (0,49, 1,63) (1,26, 2,27) (0,28,1,05) (0,89, 1,46)
0,90 L 0,81 1,52 0,49 1,02
Afatinibe
(0,49, 1,68) (0,69, 0,95) (0,77, 3,03) (0,34, 0,69) (0,53, 1,99)
1,11 1,24 I 1,88 0,60 1,26
(0,61, 2,04) (1,05, 1,45) Erlotinibe (0,97, 3,67) (0,44, 0,82) (0,66, 2,40)
0,59 0,66 0,53 . 0,32 0,67
Nivolumabe
(0,44, 0,79) (0,33, 1,30) (qu0,27, 1,03) (0,15, 0,66) (0,46, 0,99)
1,85 2,06 1,66 3,13 2,10
(0,95, 3,62) (1,45, 2,91) (1,22, 2,27) (1,51, 6,51) Placebo (1,03, 4,30)
0,88 0,98 0,79 1,49 0,48 Ramucirumabe
(0,69, 1,12) (0,50, 1,90) (0,42, 1,51) (1,01, 2,19) (0,23, 0,97) + Docetaxel

Cada célula prové um hazard ratio (com intervalo de credibilidade [ICr] de 95%) para o tratamento da linha
versus o tratamento da coluna. Valores em negrito obtiveram significdncia estatistica, considerando um
nivel de 0,05.

Fonte: dossié Boehringer

Taxa de resposta

Com relagdo a taxa de resposta, o afatinibe mostrou aumento estatisticamente significativo na
resposta objetiva quando comparado ao erlotinibe e aos melhores cuidados de suporte. Em

contrapartida, nenhuma outra comparacao incluindo afatinibe foi estatisticamente significativa.

Foi estimado aumento estatisticamente significativo nas probabilidades de resposta parcial quando o
afatinibe foi comparado com o placebo. Todas as outras comparacdes envolvendo o farmaco nao

foram estatisticamente significativas.

Perfil de seguranga

Em termos de seguranca, o afatinibe teve menos probabilidade de resultar em eventos adversos de
grau geral 23 em comparacdo com docetaxel e placebo (estatisticamente nao significativo). Em
contraste, houve um aumento da probabilidade de eventos adversos eventos com afatinibe em

relacdo a erlotinibe, gefitinibe e nivolumabe.

Importante destacar que os dados para seguranca sdo provenientes da rede completa. Segundo o
demandante, ndo seria esperado que houvesse diferencas importantes em termos de eventos

adversos de acordo com os subtipos histolégicos.
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5.3.1.1.3 Qualidade metodolégica

Segundo o demandante, a NMA atendeu a maioria dos critérios avaliados na AMSTAR-2 (Tabela 6).

Tabela 6: Rigor metodoldgico da revisao sistematica segundo a AMSTAR-2

Questdo Avaliacdo
1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include YES
the components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the NOF

review methods were established prior to the conduct of the review and
did the report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for YES
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search YES
strategy?

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? YES
b. Did the review authors perform data extraction in duplicate? YES
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the PARTIAL YES®
exclusions?

B. Did the review authors describe the included studies in adequate YES
detail?

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the YES
risk of bias (RoB) in individual studies that were included in the review?

RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the NO
studies included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use YES
appropriate methods for statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the NO

potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when YES
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and YES
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed guantitative synthesis did the review authors carry —t

out an adeguate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of YES
interest, including any funding they received for conducting the review?

*N3o hd mengio de protocolo no estudo.
®Ha justificativa das excusbes, mas ndo apresenta lista com os estudos
“Mzo & possivel avaliar em metanalises em rede, em especial com poucos estudos no total

Fonte: dossié Boehringer

5.3.1.1.3 Comentdrios do parecerista acerca da NMA de SAMBROOK e

colaboradores, 2016

Ainda que a NMA apresentada ndo tenha sido publicada, ndo tenha havia protocolo prévio e tenha
sido elaborada a pedido da industria, os dados mostram superioridade da intervencdo de interesse
apenas contra o erlotinibe (como ja mostrado no estudo LUX-Lung 8), placebo e cuidados de suporte.

A eficacia é inferior a imunoterapia e a combinacdo de ramucirumabe mais docetaxel para desfechos
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como a SLP. Com relagdo a seguranca, o afatinibe possui menor taxa de neutropenia e neutropenia
febril em relacdo aos docetaxel. Em contrapartida, maior risco de diarreia e manifestacdes cutaneas

em relagdo ao docetaxel e a imunoterapia.

O parecerista também avaliou a RS com NMA por meio da ferramenta AMSTAR 2.0 (anexo 5) e esta foi
considerada de baixa qualidade metodolégica. Entre as principais limitacdes destacam-se: ndo ha
descricao a respeito de um protocolo prévio de pesquisa; nao justifica a restricdo de idioma; ndo
fornece lista dos estudos excluidos, ndo avalia viés de publicagdo, ndo relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na NMA, ndo avalia o potencial impacto do risco de viés para

a NMA, tampouco discute como tais limitagdes impactam nos seus resultados.

Cabe destacar que as fraquezas metodoldgicas ndo invalidam os resultados, pois dados ndo denotam
superioridade em termos de eficacia e seguranga do afatinibe em relagao a maioria das intervengdes

de interesse.

5.3.2 Resultados dos estudos incluidos pelo parecerista

5.3.2.1 NMA

A primeira NMA incluida (ARMOIRY et al., 2018) comparou a eficacia e seguranca dos tratamentos
licenciados para segunda linha terapéutica para CPNPC em estagio avangado/metastatico, com
expressao negativa (ou predominantemente negativa) de ALK e EGFR. Foram incluidos 11 ECR (46
publicagGes) cujos participantes (n=7.581) estavam recebendo tratamentos de segunda e ou terceira
linha para a doenga em questdo (histologia escamosa ou ndo). A maioria era restrita a segunda linha
terapéutica. Foram incluidos apenas artigos que avaliavam o medicamento para a sua indicacdo
especifica e na dose aprovada segundo a European Medicines Agency - EMA. As buscas foram
restritas ao idioma inglés e rodadas nas bases MEDLINE; EMBASE e Web of Science entre janeiro de
2000 e julho de 2017. Também houve busca manual. Trés revisores independentes realizaram o
processo de selecdo e dois revisores independentes extrairam os dados. Os conflitos foram
resolvidos por consenso ou, no caso da extracdo, também puderam ser solucionados por um
terceiro revisor. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado por meio da ROB 1 (a maioria
dos estudos [n=9] foi classificada como de alto risco principalmente devido a problemas no
cegamento ou a outras fontes de viés — conforme consta no Anexo 6). Os desfechos avaliados foram

sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos — EA de grau 3-5 relacionados aos
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medicamentos. Os dados de sobrevida foram mensurados em HR e os EA em RR. As meta-analises
foram realizadas pela metodologia frequentista utilizando, em regra, o modelo de efeitos
aleatérios; quando o numero de estudos era muito baixo, foi utilizado o modelo de efeitos fixos.
Ao final, as intervencdes foram classificadas de acordo com SUCRA - surface under the cumulative

ranking curve.

Nado houve nenhuma evidéncia sugerindo que o pressuposto de transitividade foi violado para a
rede, avaliado pela distribuicdo dos modificadores de efeito entre os estudos (idade, sexo, status
performance, estadio llIB vs. IV na inclusdo e nimero de linhas anteriores) e as dosagens de
comparadores comuns usados como ancora. Sempre que possivel, o node-splitting foi usado para

avaliar a inconsisténcia entre evidéncias diretas e indiretas (ARMOIRY et al., 2018).

Esta revisdao ndo diferenciou o tipo histoldgico na sua pergunta PICO e previu como comparadores
docetaxel, pemetrexede, ramucirumabe + docetaxel, erlotinibe, nintedanibe + docetaxel,
afatinibe, nivolumabe, pembrolizumabe, atezolizumabe. Logo, havia possibilidades de
comparagoes para usos diferentes daquele de interesse. Como é o caso do Pemetrexede -
especifico para histologia ndo escamosa (ALIMTA: PEMETREXEDE, 2020), da associa¢do de Nintedanibe
mais Docetaxel - especifico para adenocarcinoma (OFEV: ESILATO DE NINTEDANIBE, 2020) e do
Atezolizumabe — que ndo possui registro no Pais para a indicacdo em anadlise (TECENTRIQ:
ATEZOLIZUMABE, 2020). Desta forma, estes resultados ndo serdo reportados. (ARMOIRY et al.,
2018).

Foram feitas analises de subgrupos, de acordo com a histologia (escamoso e ndo escamoso) e

estagio tumoral. Abaixo serdo reportados os resultados para CPNPC do tipo escamoso.

Apesar darevisao ter incluido desfechos de seguranca, estes ndo foram avaliados para o subgrupo,
devido a escassez de dados (ARMOIRY et al., 2018). As redes para as analises de sobrevida global

e sobrevida livre de progressao conduzidas para o subgrupo sao apresentadas na Figura 5.
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Figura 5. Redes para as analises de sobrevida global e sobrevida livre de progressio em pacientes
com CPNPC do tipo ndo-escamoso - Armoiry et al., 2018

OS - Squamous NSCLC

Afa PFS - Squamous NSCLC

Atezo

LUX-LUNG 8

Erlo Lux-lung 8 Afa

Erlo

OAK & POPLAR

TAILOR

Doc

CHECKMATE-017
CHECKMATE-017

Nivo Doc

Nivo

RamuDoc

Pembro Pembro RamuDoc

Fonte: (ARMOIRY et al., 2018)
Erlo: erlotinibe; NinteDoc: nintedanibe + docetaxel; Nivo: nivolumabe; Pembro: pembrolizumabe; Peme:
pemetrexede; RamuDoc: ramucirumabe + docetaxel; Atezo: atezolizumabe; Doc: docetaxel

Os autores discutem que o baixo nimero de estudos por comparacao limitou a interpretacdo dos
achados e que a aplicabilidade dos resultados da revisdao pode ser limitada devido a um cenario
em mudanca para o tratamento de primeira linha, com o surgimento da imunoterapia, que esta
se tornando tratamento padrdo neste cenario. Este é o caso do Pembrolizumabe, que demonstrou
melhores resultados em comparacdo com a quimioterapia a base de platina em pessoas com

expressdo de PD-L1 > 50% (ARMOIRY et al., 2018).

Avaliacdo do risco de viés de Armoiry, 2018

Como supracitado, o demandante ndo apresentou uma avaliacdo formal da qualidade metodoldgica
das meta-analises em rede. Este estudo foi avaliado pelo parecerista por meio da ferramenta AMSTAR
2.0 (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.9). Apesar deste estudo apresentar mais informacgoes
gue o anterior, também foi pontuado como de baixa qualidade metodoldgica porque os resultados
provieram da andlise de subgrupo e algumas avaliacbes estatisticas sé foram planejadas para a
avaliacdo principal. Ademais, ndo foi fornecida lista dos estudos excluidos, apenas listadas as

justificativas no flowchart e citam que ndo é descartado o viés de publicacdo, sem avaliagdo detalhada
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da tematica. O estudo aponta que devido a escassez de evidéncias, ndo foi possivel avaliar se o risco

de viés devido a falta de cegamento ou se patrocinio da industria afetou os resultados do NMA.

A segunda NMA (CREQUIT et al., 2017) foi bayesiana de efeitos randdmicos e teve por objetivo avaliar
a eficacia e a tolerancia dos tratamentos de segunda linha (quaisquer) para CPNPC avangado selvagem
ou status desconhecido para EGFR. Para tanto, foi feita busca em junho de 2017 no MEDLINE, no
EMBASE, na Cochrane CENTRAL, no ClinicalTrials.gov e o site do FDA, bem como outras fontes. Ndo
houve restricdo de data, idioma ou status de publicagdo. Foi feita busca manual e por literatura
cinzenta. Dois revisores, independentemente, selecionaram os ECR (publicados ou ndo), extrairam os
dados e avaliaram o risco de viés (por meio da RoB 1). Discordancias foram resolvidas por um terceiro
revisor. Os desfechos primarios avaliados foram sobrevida global e sobrevida livre de progressao
(mensurados por HR), ja os desfechos secundarios incluiram resposta objetiva (completa ou parcial),
numero de eventos adversos graves e qualidade de vida - Qol, mensurados por OR, a exce¢do do

ultimo. Os dados de QoL ndo foram sumarizados porque diversas escalas foram utilizadas.

Esta NMA foi abrangente e considerou estudos com terapia tanto de segunda quanto de terceira linha.
Se um estudo com trés ou mais bragos comparasse um medicamento com duas dosagens diferentes
de outro medicamento, foi coletada apenas a informagao sobre a dose usual ou a correspondente a
um esquema de administracdo de 3 semanas. Estudos comparando diferentes esquemas de
administracdo do mesmo medicamento e aqueles que avaliaram combina¢des de diferentes

medicamentos quimioterapicos foram excluidos (CREQUIT et al., 2017).

A rede foi construida por modelo de efeitos randémicos. O pressuposto de transitividade foi assumido
apods avaliacdo da heterogeneidade clinica e metodoldgica dos estudos primdrios incluidos e da
similaridade na distribuicdo dos potenciais modificadores de efeito entre os diferentes pares de
comparagoes. E a inconsisténcia foi avaliada tanto para o loop quanto para rede por modelo de
interacdo de tempos de tratamento (CREQUIT et al., 2017). Ao final, os tratamentos foram ranqueados

por meio do SUCRA.

Na rede como um todo, foram incluidos 102 estudos (87 publicados e 15 ndo publicados, a maioria de
financiamento privado - da indUstria farmacéutica), que incluiram 36.058 participantes e avaliaram 61
diferentes medicamentos ou suas combinacdes. Foram conduzidas duas andlises, uma considerando
os medicamentos separadamente e outra agrupando-os em cinco categorias terapéuticas: i)

guimioterapia citotdxica em monoterapia, ii) tratamento alvo, iii) imunoterapia, iv) a combinacdo de
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uma quimioterapia citotdxica e um agente direcionado; e v) a combinacdo de dois tratamentos alvo.
A presenca de efeitos de pequenos estudos (que podem dar resultados mais favoraveis para os
medicamentos patrocinados do que estudos maiores) na rede foi avaliada por graficos de funil
ajustados por comparac¢do e modelos de meta-regressao (varidncia foi a covariavel). A graduacdo das

evidéncias da rede foi avaliada a partir do sistema GRADE para NMA (CREQUIT et al., 2017).

Foram feitas andlises de subgrupo, entre elas CPNPC ndo escamosas e escamosas, esta serd a que tera

os resultados relatados. A figura 6 traz a rede para CPNPC escamosas.

Avaliacdo do risco de viés de Crequit e colaboradores, 2017

O estudo foi avaliado por meio da ferramenta AMSTAR 2.0 (Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada.7) e foi pontuado como de boa qualidade metodolégica. O Unico quesito pontuado como
limitacdo foi: a ndo apresentacdo do financiamento dos estudos primarios (apesar de ter sido

informado que foi coletado).

Segundo os autores, o grafico de funil foi simétrico para SG, mas assimétrico para SLP, o que sugere
gue os tratamentos patrocinados foram mais favorecidos em ensaios pequenos do que em ensaios
maiores. Esse resultado pode ser explicado pelo fato do efeito de pequenos estudos ndo ser avaliado
de forma consistente em todas as comparac¢des. A escassez de dados ndo permitiu que essa
possibilidade fosse explorada. A evidéncia disponivel para a maioria das comparagées foi graduada

como moderada, segundo a avaliacdo pelo GRADE.
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Figura 6: Rede para populagao de CPNPN histologia escamosa da revisao de Crequit et al., 2017
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Fonte: (CREQUIT et al., 2017)

O terceiro estudo foi uma RS com NMA (CONNOCK et al., 2019) que teve por objetivo avaliar o
beneficio de sobrevida entre os diferentes tratamentos disponiveis e licenciados como agentes de
segunda linha terapéutica para adultos com CPNPC avancado/metastatico, histologia escamosa ou ndo
escamosa, ALK e EGFR negativos (expressao predominantemente negativa ou 100% negativa) que

falharam a primeira linha terapéutica.

As buscas restritas ao idioma inglés foram realizadas nas bases de dados MEDLINE; EMBASE; Web of
Science entre janeiro de 2000 a julho de 2017, com atualiza¢do até fevereiro de 2019. Também foi
feita busca manual. Dois ou mais revisores independentes selecionaram, extrairam os dados e
avaliaram o risco de viés dos estudos primarios (por meio da RoB 1). As discordancias foram resolvidas
por consenso. A maioria dos estudos (n=9, inclusive o LUX-Lung-8) foi considerada de alto risco de viés
devido a falta de cegamento. Apenas dois estudos tinham financiamento publico, o restante (inclusive

o LUX-Lung-8) foi classificado como de alto risco devido a outras fontes de vieses.
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Foram incluidos 11 ECR (n=7581) sobre 9 tratamentos diferentes de segunda/terceira linha para a
populacdo em questdo. Os estudos incluiram predominantemente pessoas com estadio IV e status
performance 1. Entre os tratamentos foram avaliados: Docetaxel, Pemetrexede, Ramucirumabe mais
Docetaxel, Erlotinibe, Nintedanibe associado a Docetaxel, Afatinibe, Nivolumabe, Pembrolizumabe e
Atezolizumabe. Foram incluidos apenas estudos nos quais os medicamentos foram usados nas doses
conforme descrito nas bulas. Sobre isso, destaca-se que Pemetrexede é especifico para histologia ndo
escamosa (ALIMTA: PEMETREXEDE, 2020), que a associacdo de Nintedanibe mais Docetaxel é
especifico para adenocarcinoma (OFEV: ESILATO DE NINTEDANIBE, 2020) e que Atezolizumabe ndo
possui registro no Pais para a indicagdo em analise (TECENTRIQ: ATEZOLIZUMABE, 2020). Por isso, ndo

serdo considerados nesta avaliagao.

O estudo estima o beneficio de sobrevida (nimero médio de meses) para as
intervengdes/comparacdes estudadas. Para tanto, as curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para
gerar a estimativa de sobrevida média. Foram extraidos o numero de pacientes em risco, o nimero de
eventos e as hazard ratios publicadas. Para analise da sobrevida média total, uma modelagem de
sobrevida paramétrica (modelos de Weibull) foi utilizada. Foram gerados dados de sobrevida média
restrita (RMS, do inglés: restricted mean survival) e sobrevida livre de progressao (SLP). Foram feitas
andlises exploratdrias® para investigar as relacdes entre SLP, RMS e sobrevida total modelada, e entre

as hazard ratios publicadas, valores de mediana de sobrevida, RMS e sobrevida total modelada.

Quando possivel, as andlises foram estratificadas por subtipos histoldgicos (escamoso e nao
escamoso). Os resultados do grupo escamoso (de interesse para esta avaliacdo) serdo os que serdo

reportados.

Avaliacdo do risco de viés de Connock e colaboradores, 2019

O estudo foi avaliado pelo parecerista por meio da ferramenta AMSTAR 2.0 (Erro! Fonte de referéncia
nao encontrada.8). O estudo foi pontuado como de baixa qualidade metodoldgica. As seguintes
limitagOes do estudo sdo destacadas: restricdo de idioma, ndo apresenta lista dos estudos excluidos,
nao informa o financiamento (e suas fontes) da maioria dos estudos primarios - apenas informa que

dois tiveram financiamento publico e por isso na ROB1 ndo foram considerados como tendo outras

5 Estas na tentativa de identificar se SLP poderia ser um indicador para a sobrevida global — SG em terapias de
segunda linha para CPNPC. Os resultados sugeriram que a SLP ndo é um bom indicador para SG.
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fontes de vieses. Ndao avalia o impacto do risco de viés sobre os resultados da NMA tampouco os

discute. O estudo ainda ndo investiga se ha viés de publicagao.

Desfechos:

Sobrevida global — SG

(ARMOIRY et al., 2018): Com base nas classificagbes SUCRA, nivolumabe (0,89) foi a melhor
intervengdo, seguido por pembrolizumabe (0,65), afatinibe (0,46), ramucirumabe associado a
docetaxel (0,42), docetaxel monoterapia (0,20), e erlotinibe (0,16). Estimativas de comparagdo indireta
entre os imunoterdpicos e ramucirumabe associado a docetaxel ou afatinibe ndo foram
significativamente diferentes. Os resultados para os pares de comparagdes sao apresentados no

Quadro 8.

(CREQUIT et al., 2017): a imunoterapia pareceu ser melhor que afatinibe e a combinacdo de
ramucirumabe mais docetaxel. Resultados semelhantes foram encontrados na andlise para as
categorias de tratamento, mostrando que imunoterapia e quimioterapia combinada a terapia alvo
foram os tratamentos mais eficazes. No entanto, a quimioterapia associada a terapia alvo parece ser

mais toxica.

Os quadros 9 e 10 trazem os resultados por comparagdes da rede completa e o SUCRA para o subgrupo

€sCamaoso, respectivamente.
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Quadro 8. Resultados da NMA de CPNPC escamoso para SG

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Drug SUCRA Nivo Atezo Pembro Ramu-Doc Afa Doc Erlo
Nive 0.89 0.87 0.84 0.70 0.68 0.62 0.56

: (0.61,1.26) | (0.52,1.34) | (0.49,1.01) | (0.35,1.34) | (0.47,0.81) | (0.29,1.08)
Ateso 0.7 0.96 0.81 0.78 0.71 0.64

: (0.60,1.52) | (0.57,1.15) | (0.40,1.53) | (0.55,0.91) | (0.33,1.23)
0.84 0.81 0.74 0.67

Pembro 0.65 (0.53,1.33) | (0.39,1.70) | (0.50,1.09) | (0.32,1.37)
0.97 0.88 0.79

Ramu-Doc | 0.42 (0.49,1.89) | (0.69,1.13) | (0.41,1.52)
0.91 0.82

Afa 0.46 (0.49,1.70) | (0.70,0.96)
0.90

Doc 0.2 (0.49,1.65)

Erlo 0.16

Fonte: (ARMOIRY et al., 2018)
Resultados expressos como HR (IC 95%), modelo de efeitos aleatdrios.
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Quadro 9. HR para SG (triangulo inferior) e OR para EA graves (triangulo superior) com seus ICr95% derivados da NMA de 13 tratamentos de segunda
linha para CPNPC do tipo selvagem ou status desconhecido para EGFR

053 045 0.76 10z oa7 103 113 0.99 048 2.0 242 041

10.26-1.09) 10:19-118) | (0.56-106) | (0.68-147) | [0.58-1.58] {0.72-1.48) [0.F3-1.74) | (0.69-1.43) | (0.18-1.38) | (0.61-9.40) (0.64-10.00} | (0.38-2.17)

o3 0.85 143 140 18k 184 211 186 0.89 416 4,44 172

(0.92-L.17) 10.44-1.71) | (0.59-2.88) | (D.80-4.300 | [D.75-9.3E) {0.87-4.33) [0.91-4.81) | (0.B3-4.17) | (0.39-2.06) | [L.26-15.77) | (L3B-17.01] | (1.OD-2.BE|

187 223 114 226 249 219 105 491 524 20z

Lo 098

(0.B9-1.16} | (0.84-1.13) (0.65-4.10) | (0.81583) | [0.74-5.91] (0.83-5.85) | [0B9-6.71) | [0.BD-567) | (0.65-1.72) | (L79-1482) | (LO0-16.33] | (0.98-4.01)

o4 10 102 134 12E 1.37 150 131 063 2.90 118 1.20

[0.94-1.14} | [0.B8-1.14) {0.90-1.15) (0.79-2.14) | [0.70-2.27) (0.83-2.14) (0.B5-2.50) | {0.79-2.10) | (0.23-181) | (0.79-12.38) | (0.63-13.12) | (0.50-2.90)

0.69 0.67 0.68 0.66 0.95 101 1iL 037 0.47 116 237 D.89
(056-0.83) | [0.52-0.83) (0.53-0.86) | (0.53-0.83)
0.71 0.68 0.70 0.68 1.03 1.06 1.16 1.03 0.50 128 148 0.94

10.58-1.96) [0.61-2.26] | (0551800 | (0.16-1.60) | (0.5F-10.95) | (060-11.25] | (0.35-2.59)

[0.52-1.61) 10LEL-1.75) (63-2.02) | (M55-1.68) | (016-1.46) | (0.56-9.76) (LG0-10.30) | (0.35-2.35)

[0.56-0.90) | [0.53-0.85) (0.54-0.52) | (0.53-0.88)

(077-1.40)

0.71 071 072 0.7 1.06 102 110 0.96 0.47 212 2,32 R

[0.62-0.87) ([0.57-0.87) (0.58-0.868] | (0.58-0.85) | (0.82-1.37) | (0.77-1.36) [0B2-1.52) | [058-181) | (016-142) | (D.56-5.50) (0.58-10.10] | (0.34-2.28)
0,54 g1 0.53 051 137 133 1.9 Droc-+Min (2] 042 1.94 113 081
{D.BO-111} | {0.73-1.13) {0.95-1.15) | {0.74-1.10) | {1L.08-L.77) | [0.98-1.75) (1.02-1.64) (0.49-156) | {0.18-133) | (0.50-BE7) | (0.53-9.37) | (D.31-2.13)
0.86 063 085 0.83 1.25 121 118 0.9 DoctRam | 0.48 2.23 2.43 0.9z
{0.73-1.01} | 0.67-1.02) {0.69-104) | {0.69-1.00) | {D.99-1.61) | (0.91-161) (0.92-150) | {0.73-1.18) {0.16-147) | {D.57-10.02} | (D.61-10.56) | (0.36-2.35)

kv 0.7 D.EL 0.79 119 116 113 0.BE 0.96 4,65 501 191
(D.6a-1.08} | [0.63-1.01] (0-66-0.98) | (0.62.1.01) | (0.89-1.64) | [0.EI-162] [0.84-1.54) [0.65-1.19) | {0.71-1.28) (152-15.6%) | (1.64-17.25] | (0.82-4.45)
o.70 LBE 0.7 0.63 1.03 0.9% 087 0.75 082 0.86 1.0B 041
[(0.25-1.25) | [0.34-1.19) 10361200 | 0.3£-1,18) | (0.51-1.88) | (D.47-1.82) 10.48-1.76) [0.37-1.26) | {0.40-1.48) | (0.42-1.52) (0.37-3.36) | (0.1-1.24)
053 051 0.52 0.51 037 074 0.73 057 061 054 076 03g

[D.E7-1.05) | (0.26-1.02) 10.27-1.03) | (0.26-1.03) | (0.38-1.56) | [0.37-1.51) 10.36-1.46) [0.28-1.13) | {0.31-1.24) | {0.32-1.30) | (0.32-1.92) (0.10-1.23)

o7a 071 073 0.72 108 105 101 ore 0.86 040 105 1.38 Pem+Erl
(0.56-0.96) | (0.56-0.91) | {0.55-0.97) | (0.54-0.84) | (0.77-L50) | (0.73-1.48) (0.74-139) | (0.57-L0B) | (0.63-1.18) | (0.64-126) | (057-212) | (D.67-2.90)
Treatment Categories
. Immumotherapy . Targeted therapy . Dual-targeted therapy
. Monochemotherapy Chemotherapy + targeted therapy

Fonte: (CREQUIT et al., 2017); Pembro pembrolizumabe; Ate atezolizumabe; Doc docetaxel; Erl erlotinibe; Nin nintedanibe; Ram ramucirumabe; Cabo cabozantinibe.
A diregdo dos efeitos relativos relatados em cada célula é definida como tratamento a direita vs. tratamento a esquerda. Valores <1 favorecem a intervengdo a direita. As células coloridas
correspondem a efeitos relativos estatisticamente significativos para as respectivas categorias de tratamento
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Quadro 10. Valores SUCRA para o desfecho SG: tratamentos de segunda linha para CPNPC histologia
escamosa selvagem ou status EGFR desconhecido

Squamous cell carcinoma

Treatment SUCRA
Nivolumab 75.5
Atezolizumab 69.8
Pembrolizumab 65.8
Amrubicin 59.7
Afatinib 58.2
Docetaxel+Ramucirumab | 57.5
Docetaxel+Erlotinib 53.5

Erlotinib+Onartuzumab 52.5
Docetaxel+Vandetanib 51.4

Erlotinib+Bevacizumab 50.5
Docetaxel 49.8
Docetaxel+Nintedanib 49.6
Erlotinib+Sunitinib 4195
Erlotinib 45.5
Pralatrexate 43.0
Erlotinib+Figitumumab 40.6
Dacomitinib 36.7
Vandetanib 33.5
Placebo 25.7
Docetaxel+Selumetinib 249

Fonte: (CREQUIT et al., 2017)

Sobrevida livre de progressao — SLP:

(ARMOIRY et al., 2018): a classificacdo SUCRA sugeriu que nivolumabe foi a melhor intervencao (0,95),
seguida por ramucirumabe associado a docetaxel (0,76), pembrolizumabe (0,61), docetaxel (0,41),
afatinibe (0,25) e erlotinibe (0,02). Os resultados para os pares de comparagdes sdo apresentados no

Quadro 10.

(CREQUIT et al., 2017): a analise de subgrupo para o tipo histolégico escamoso, ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa de afatinibe em relagdo a nenhum tratamento. Os quadros 11 e 12
trazem os resultados por comparag¢des da rede completa e o SUCRA para o subgrupo escamoso,

respectivamente.
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Quadro 11. Resultados da NMA de CPNPC n3ao escamoso para SLP

SAN
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Drug SUCRA Nivo Ramu- Doc Pembro Doc Afa Erlo
Nivo 0.95 0.83(0.58,1.18) | 0.73(0.48,1.12) | 0.63(0.48,0.83) | 0.44(0.23,0.86) | 0.36 (0.19,0.69)
Ramu-Doc 0.76 0.88 (0.59,1.32) | 0.76 (0.61,0.95) | 0.53 (0.28,1.01) | 0.43(0.23,0.81)
Pembro 0.61 0.86 (0.62,1.20) | 0.60 (0.30,1.20) | 0.49 (0.25,0.96)
Doc 0.41 0.70(0.38,1.28) | 0.57 (0.32,1.03)
Afa 0.25 0.82 (0.70,0.96)
Erlo 0.02

Fonte: (ARMOIRY et al., 2018)
Resultados expressos como HR (IC 95%), modelo de efeitos fixos
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Quadro 12. HR para SLPG (tridangulo inferior) e OR para resposta objetiva (ObR, tridangulo superior) com seus ICr95% derivados da NMA de 13
tratamentos de segunda linha para CPNPC do tipo selvagem ou status desconhecido para EGFR

110 1.24 145 202 215 101 1.35 183 2.04 800 315 303

(0.72-1.73) [0.75-2.08) | [0.97-2.15) | (D.98-4.27) (0.80-5.67) {0.49-2.07) [0.48-3.78) | (0.83-3.71) | (0.58-7.70) | (0.73-289.17)  (0.20-113.18) | (L40-G.88)

113 132 1.84 196 0,91 1.23 1.67 1.85 119 2485 276
[0.E9-1.83) | (DE2-203) | [D.78-4.29) (0.65-5.54} (0.39-2.07) | [0.39-3.65) | (0.70-3.75) | [0.53-6.90) | (0.66-263.75) ([0.18-103.34) | [L.38-5.59)

104
10.87-1.24)

117 163 174 081 108 148 1,65 634 2,53 244
[D.70-1.88) | [0.67-3.96) {0.57-5.08} {0.34-1.93) | [0.34-335) | [060-3.47) | [0.51-555) | (0.61-227.69)  (016-8575) | [1.15533)

1,06 102
{0.87-1.29) | (0.83-1.27)

0.57

103 0.58 133 148 0.69 052 1.26 141 5.50 218 2.09

(0.88-1.20) | (0.B3-1.18) 10.79-1,18) [.61-3.29) {0.51-4.28) 10.31-1.5%) | [0.31-2.81) | [0.56-2.85) | (0.40-5.34) | (0.51-198.54)  (0.14-T9.60) (0.57-4.77)

078 0.7% [ 076 106 0.50 067 050 1ol 385 156 150

{0.59-1.02) | (0.54-1.03) [0.52-1.02) | [(55-1.03) (0.31-3.53) (0181, 36) [0.19-2.33) | (0.32-2.48) [ (0.24-£59) | (0.32-152.02) (0.09-5%.50] [0.51-4.45)

0.88 0.ES 0.83 0BS5S 113 0.47 062 0.85 0.95 3.78 1.43 141

(0.61-1.26) | (057-1.26) | (0.55-1.25) | [0.58-1.27) | (0.72-1.79) (0.1£-157) | (.15-2.60) | (0.25-2.85) | (0.20-4.98) | (0.28-14620)  (D.0E-58.67) | (0.42-5.16)

0.95 0.91 0.89 g2 121 o7 134 182 204 7.99 3.14 3.03

(0.73-1.23) | (D.66-1.25) | [0.64-1.23) | [0.68-135) | (0.E3-1.73) | (0.69-1.GE) [038-4.68) | (0.65-£.95) | [0.48-9.27) | (0.65-300.37) & [0.18-117.68) | [L.O7-2.97)

085 0.B2 08D 0.82 104 nary 0.an 135 152 5.99 238 224
Dac=Nin
(0.61-1.19) | (0.56-1.20) | {0.54-1.18) | (0.57-1.20) | (0.71-170) | {0.59-1.59) {0.59-1,38) [0.39-4.59) | [0.30-8.33) | (0.41-244.45)  (0.12-97.13) | (D.63-8.42)
0.8 0.75 o ors 100 089 083 092 1.12 441 1.4 165
DacsRam
0.80-1.03) {0.55-1.04] (0.53-1.03) [0.56-1.04) | (0.69-1.43) (0.57-1.40) {0.57-1.21) [0.60-1.42) (0.26-5.10) | (0.37-165.67) (0.10-86.35] (0.59-4.98)

0.87 0.84 .82 0.84 111 098 0.9z L2 1.11 350 1.55 148

0.58-1.32) {0.55-1.28) [0.57-1.19) (0.56-1.29) | (0.68-1.85) {0.57-1L.72) {0.56-1.50) {0uB0-1.75) | [0.68-1.82) (0.27-152.93) (0.08-64.65] (10.36-6.05)

.41 .38
{0.04-2.76) [0u01-4.53)

aar n.an a8 0.1 054 047 D.2a 028 053
[020-0.87)  (0AS-0.84)  (009-0.80) (2.29-0.85) | (024-117) | (021107 | (020088} | [0221.10) | (024-118) | [022-1.08)
050 0,45 0.42 0.45 0.50 0.45
22115 | 019103 | (019-083) | [020-106) | [023-113) | (020-1.03)

0.48

054
(0.54-2.63)

0.95
{0.03-17.06}

0.683 0.1 [ 061 0.81 07z 0.67 075 .41 073 152 162
(0.46-0.85) | [0.46- 0.82) | (0.42-0.85) | [0.44-0.87) | (0.53-1.26) (0.54- 118} (0.44-1.03) | (04712} | {053-1.25) | [0.44-1.22) (0.65-3.35) {0.71-3.64)

Pem+Erl

Treatment categories
. Tmmunotherapy . Targeted therapy . Dual-targeted therapy
. Maonochemaotherapy Chemotherapy + targeted therapy

Fonte: (CREQUIT et al., 2017); Pembro pembrolizumabe; Ate atezolizumabe; Doc docetaxel; Erl erlotinibe; Nin nintedanibe; Ram ramucirumabe; Cabo cabozantinibe.
A diregdo dos efeitos relativos relatados em cada célula é definida como tratamento a direita vs. tratamento a esquerda. Valores <1 favorecem a intervengdo a direita. As células coloridas
correspondem a efeitos relativos estatisticamente significativos para as respectivas categorias de tratamento
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Quadro 13. Valores SUCRA para o desfecho SLP: tratamentos de segunda linha para CPNPC nao
escamoso selvagem ou status EGFR desconhecido

Squamous cell carcinoma

Treatment SUCRA
Nivolumab 79.5
Docetaxel+Vandetanib 71.4
Docetaxel+Ramucirumab | 71.1
Docetaxel+Nintedanib 70.5
Amrubicin 64.6
Pembrolizumab 64.4
Docetaxel 56.3
Erlotinib+Sunitinib 442
Docetaxel+Selumetinib 43.6
Afatinib 42.7
Docetaxel+Erlotinib 399
Dacomitinib 35.5
Erlotinib 28.9
Erlotinib+Figitumumab 255
Vandetanib 25.4
Erlotinib+Onartuzumab 23.6

Fonte: (CREQUIT et al., 2017)

Beneficio de sobrevida (ganho de sobrevida média em meses)

0 ganho na sobrevida média global® em relac3o ao docetaxel das terapias alvo e imunoterapias para
pacientes com histologia escamosa variou de menos de 1 més para ramucirumabe + docetaxel a 6,51

meses (1C95% 2.50-10.52) para nivolumabe (CONNOCK et al., 2019).

O ganho de sobrevida do afatinibe sobre o erlotinibe foi estimado em 2,14 meses (IC 95% 0,45-3,83)
(sendo a HR relatada para SG de 0,82). Este ganho provavelmente diminuiria se o comparador fosse o
docetaxel (um ECR [TAILOR] encontrou desempenho superior do docetaxel sobre o erlotinibe em
populag¢des de histologia escamosa e ndo escamosa (HR: 1,11, IC 95%: 0,61-2,03 e HR: 1,49, IC 95%:
1,06-2,10, respectivamente). No entanto, o perfil de seguranga do afatinibe provavelmente é superior

ao do docetaxel (CONNOCK et al., 2019).

® Sobrevida média global mensurada a partir de dados extrapolados (isto é, por meio de modelagem de sobrevida).
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A Tabela 7 traz as estimativas de sobrevida média para a histologia escamosa.

Tabela 7: Estimativas de sobrevida média (meses) com base em estudos de pacientes com histologia

escamosa
TRIAL Outcome Intervention {n) Contral {n) Intervention minus comntrol
REVEL Ram + Doc {157) Plac + Doc {171)
RME 5% O to 24 mos 1089 [19.65-1213] 292 BTF5-11.10] 096 [- 075-2.67]
Mean total O5 R_mSext 1204 11.87 017
Mean total O5 Weibull [95% 1] 1181 [10:01-1429] 11.08 @31-13.29] 083 -209-3.75]
Mean total O5 Weeibwll formula 1180 11.07 083
Lux-ung & Aftanib (358) Erotinib {397)
RME 5% O] to 24 mos 1048 [267-1128] B95 [B23-947] 152 [D44-251]
Mean total O5 R_mSext 1098 Q87 1.1
Mean total O5 Weibull [95% (1) 1146 [10.19-1294] 932 [B39-1037] 214 [045-3.83]
Mean total O5 Weeibwll formula 1135 241 194
LUME LUNG-1 Min + Dac (376 Docetael (279
ARG [25% O] to 24 mos 10645 [9.79-1152] 10014 FH6-11.02] 051 F0F2-1.75]
Mean total O5 R_mbSext 176 1219 -043
Mean total O5 Wieibull [95% (1] 1147 [10.42-1307] 11.73 [1031-13.38] =006 [-208-1587]
Mean total O5 Weibwll formula 11467 11.72 —0.06
Checmate_017 Mivolumak {135) Docetaxel {137)
RS [B5% O to 24 mos 1154 [10.48-1339] 533 [7.15-957 351 [L73-5.48]
Mean total O5 R_mSext 1714 AT6 737
Mean total O5 Weeibull [95% (1 1552 [1279-1954] Q41 F7E-1141] 651 [250-1052]
Mean total O5 Weibwll formula 1585 Q.40 G655
AR Aterolizumab (113) Docetaxel {110)
RME [25% O] to 24 mos 1199 [1037-1352] 273 B31-11.04] 227 [Q11-4.42]
Mean total O5 R_mbSext 1480 10:41 4.40
Mean total 06 Weeibull [95% 1] 1434 [11.31-1858] 1026 B45-1257] 408 [-009-5_25]
Mean total & Weibull formula 1434 1025 412
Hanna Pemetrexed (78] Docetaxel {24)
RME [25% ] to 24 mos MOT REACHED
Mean total & R_mbSext 740 883 —1.43 [-075-257]
Mean total & Wheibulll [95% (1] 7212 [5.95-875 BE3 [732-1059] — 161 [-5.84-2567]
Mean total C& Weibull formula 722 882 —1.61

Fonte: (CONNOCK et al., 2019)
0S: Sobrevida global; RMS: sobrevida média restrita, R_mSext: RMS exponencialmente estendida da plotagem
final da curva de Kaplan-Meier, Mean total OS: Média de SG pela formula de Weibull estimado a partir de

parametros do modelo de Weibull usando a férmula publicada por Davies et al (2012)
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Perfil de seguranca

(Armoiry et al., 2018): a associacdo de nintedanibe e docetaxel se mostrou mais téxica do que
nivolumabe (OR 11.11, IC 95% 7.14 — 16.67), pembrolizumabe (OR 3.70, IC 95% 2.32 — 5.88) e
pemetrexede (OR 2.56, IC95% 1.32 — 5.00). Em relacdo aos demais comparadores licenciados no
Brasil para a indicacdo de interesse (ndo considera os resultados para aflibercepte mais docetaxel
e atezolizumabe), ndo houve diferenca estatisticamente significativa. A Figura 7 traz os resultados

para os pares de comparagoes.
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5.4. Avaliagdo econ6mica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-utilidade do afatinibe no tratamento do CPNPC,
histologia escamosa, localmente avancado ou metastatico, em progressao apds o tratamento com
guimioterapia baseada em platina comparado aos seguintes tratamentos docetaxel, erlotinibe,
gefitinibe, nivolumabe’, ramucirumabe + docetaxel e tratamento de suporte. Diferentemente da
AlO, aqui sdo considerados mais comparadores, inclusive ndo contemplados na saude suplementar
para aindicagdo em questdao, como é o caso do erlotinibe. O estudo foi avaliado a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliagao

encontra-se no Anexo 10 do presente documento.

O estudo foi realizado na perspectiva do Sistema Suplementar de Saude (SSS), e desenvolvido um
modelo de sobrevida particionado, em que tempo que cada paciente permanece em um
determinado estado de salde é multiplicado pela utilidade daquele estado. Considerando um
horizonte temporal de 10 anos e aplicou uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos.
Os desfechos considerados foram anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs), Anos de vida ganhos
(AVG), custos totais e incrementais, custos médicos diretos, incluindo custos de medicamentos, razio
de custo-utilidade incremental (RCUI): RS/AVAQ e Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI):
RS/AVG. N3o foram considerados custos indiretos, tal como perda de produtividade do paciente

devido a doenga.

O demandante apresentou um modelo de sobrevida particionada (partitioned survival), que incluiu
trés estados de saide mutuamente excludentes: pré-progressao (PFS), pds progressao da doenca (PPS)
e morte. Assim como no modelo de Markov, o modelo de sobrevida particionada considera uma coorte
tedrica que transita entre estados de saude exclusivos por um periodo de tempo estabelecido. No
entanto, utiliza a propor¢do da coorte em cada estado de transi¢do através de equagdes paramétricas

de sobrevida (YORK HEALTH ECONOMICS CONSORTIUMM, 2016).

’ Foi considerado o nivolumabe como imunoterapia, uma escolha conservadora, pois compara o
afatinibe com a imunoterapia de menor custo, assumindo efetividade semelhante em relacdo aos
demais agentes.
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Os pacientes iniciam no modelo no inicio do tratamento de segunda linha e podem evoluir para os
estados de saude pré-definidos de maneira unidirecional, ou seja, ndo é permitido o retorno ao estado
de saude prévio. O estado de progressao da doenca indica que ha falha da terapia de manutencdo e a
progressdo para a proxima linha de tratamento (vigéncia da terapia de segunda linha). A partir do
estado pds-progressdo, o paciente passa a receber tratamento de terceira linha (quatro ciclos de
docetaxel ou melhor cuidado de suporte), podendo evoluir apenas para o dbito. A transi¢do entre

esses estados é dada pelas curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de progressao.

A segunda linha de tratamento inclui as seguintes terapias: Docetaxel; Erlotinibe; Gefitinibe;
Imunoterapia (nivolumabe); Docetaxel + ramucirumabe; e Tratamento de suporte (paliativo). Os
pacientes iniciam o modelo no estado pré-progressdao, recebendo uma das alternativas
terapéuticas acima apresentadas. Caso evolua para o estado pds-progressao, passa a receber
docetaxel por quatro ciclos. O modelo prevé a realizacdo de corre¢do para meio de ciclo (half-cicle
correction).

A duracdo mensal foi estabelecida em 30,4 dias (365/12).

Estimou-se uma idade média de 63,98 anos para a populacdo avaliada. As taxas de mortalidade da

populacdo geral foram obtidas a partir das tadbuas de mortalidade de 2017, disponibilizadas pelo IBGE.

Os parametros de efetividade foram extraidos da NMA apresentada na parte de eficdcia e seguranca.
Sendo considerada as estimativas dos estudos realizados em pacientes com histologia escamosa
e ndo-adenocarcinoma (histologia escamosa mais a ndo-adenocarcinoma). Segundo os autores, a
utilizacdo apenas de estudos com histologia escamosa impactaria negativamente na precisao das

estimativas, uma vez que poucos estudos avaliaram especificamente essa populagao.

As curvas de sobrevida foram parametrizadas com a distribuicdo de Weibull para o tratamento
padrdo (docetaxel), e entdo aplicados os hazard ratios (HR) estimados pela metanalise para os
demais tratamentos, para o intervalo de tempo de 1 a 33 meses de seguimento; para periodo
superior a 33 meses foi considerado que todos os tratamentos possuissem o mesmo risco do

grupo docetaxel (hazard ratio = 1).

Em relacdo a seguranca, foram consideradas no modelo as incidéncias de eventos adversos grau
3 ou 4. Os eventos adversos ndo consistem em estados do modelo, mas sua ocorréncia repercute
em incremento de custos e perda de utilidade (qualidade de vida), sendo dessa forma

contabilizados.
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Os valores de utilidade para os estados de saude e para perda de utilidade em fung¢do dos eventos

adversos foram extraidos de literatura internacional.

O custo das intervencgdes foi estimado considerado aquisicdo e administracdo do medicamento
(quando intravenoso). Foram utilizados os parametros da tabela CMED, considerando PF (preco
de fabrica), com ICMS de 18%. Para o custo de administracdo, coletou-se informacgdes das tabelas
de honoradrios de distintas operadoras (procedimento cddigo TUSS é 20104278). Valores extraidos
antes de 208 foram indexados pelo IPCA. Apds a corregao, fez-se a média dos precgos para estimar

a0 custo unitario da infusdo.

Foi considerado um paciente com 70kg e 1,7m de altura (1,8m2de superficie corporal) para calculo

de dose e custeio de tratamento.

Foi considerado que, apds a progressdao da doenca, os pacientes receberiam quatro ciclos de
docetaxel como tratamento de terceira linha, ou iriam para o tratamento de suporte. Pacientes
que ja utilizaram regime com docetaxel em segunda linha receberiam tratamento de suporte na

terceira linha terapéutica.

O uso de recursos para o acompanhamento clinico dos pacientes foi considerado semelhante

entre os grupos, com as seguintes excegoes:

e Maior frequéncia de consultas clinicas e exames laboratoriais naqueles pacientes com uso

parenteral de quimioterapia (exames realizados com a mesma periodicidade das infusdes);
e Menor investimento diagndstico em pacientes no tratamento de suporte;

e Maior taxa de transfusdo sanguinea em pacientes em uso de docetaxel (associado ou ndo ao

ramucirumabe).

Para a obtencdo de parametros de custos na saude suplementar foi identificado o estudo de
Santoni 2017, o qual avaliava a custo-efetividade da primeira linha de quimioterapia para CPNPC
com EGFR positivo, na perspectiva da saude suplementar brasileira. Os valores apresentados por
Santoni 2017 foram convertidos para o valor monetdrio atual com base no IPCA acumulado dos

anos de 2017 e 2018 (equivalente a 6,81%).
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Os custos de acompanhamento sdo semelhantes entre os grupos tratados com quimioterapia,
sendo bastante inferiores aos custos diretos relacionados ao tratamento quimioterdpico. Os

custos relacionados aos eventos adversos foram contabilizados.

Na analise de sensibilidade, ndao houve variagao dos custos das interveng¢des, mas dos custos
associados ao acompanhamento clinico e dos eventos adversos. No modelo, foi considerado um
desvio-padrdo da ordem de 20% da estimativa ponual para os custos de acompanhamento clinico
e de 40% para os custos decorrentes de eventos adversos devido a maior incerteza referente a

esses parametros.

Em termos absolutos, o afatinibe resultou em sobrevida bruta por paciente de 1,32 anos (1,28
anos aplicando taxa de desconto), equivalente a 0,79 anos de vida ajustados para qualidade. Os
custos totais associados ao tratamento com afatinibe, acompanhamento clinico do CPNPC e

manejo de eventos adversos foram de RS 26.448 por paciente.

Na comparacdo do afatinibe em relagao as demais opgdes terapéuticas, o afatinibe mostra-se uma
opcao dominante em relacao a erlotinibe, gefitinibe e ramicirumabe + docetaxel, no modelo do
demandante. Mais efetiva, porém mais cara do que o docetaxel, e é menos efetiva, porém a um
custo inferior ao do nivolumabe. As razdes de custo utilidade incrementais em relacdo ao afatinibe

estdo dispostas no quadro abaixo.

Quadro 14. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) do afatinibe no estudo de avaliagido
econdmica elaborado pelo proponente

Custos incrementais AVAQs incrementais Custo-utilidade incremental
Comparacgédo Andlise Andlise Andlise Andlise Andlise Andlise
deterministica | probabilistica | deterministica | probabilistica | deterministica probabilistica
Afatinibe vs. - . Mais efetiva e menor custo
R 980 B
Erlotinibe R>3.989 R54.037 0.137 0.143 (Afatinibe dominante)
Afatinibe vs. . . Mais efetiva e menor custo
- 0¢ - 4.978 . .
Gefitinibe Ro5.081 R 4.978 0.220 0.216 (Afatinibe dominante)
Afatinibe vs.
aunibe vs RS 5.531 RS 5.666 0.185 0.181 RS 29.915 R$ 31.306
Docetaxel
Afatinibe vs. - et e Mais efetiva e menor custo
Ram + docetaxel - RS 254.670 - RS 258.561 0.123 0.122 (Afatinibe dominante)
Af_atlmbe Vs -RS 373.089 - RS 373.918 -0.215 -0.231 Menos efetiva, mas menor custo
Nivolumabe
Afatinibe vs.
Tratamento de RS 23.009 RS 23.168 0.306 0.307 RS 75.179 RS 76.505
suporte
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Apesar do Brasil ndo ter definido um limiar de custo-efetividade, alguns estudos desenvolvidos pela
Universidade de York (Reino Unido) e pelo Instituto de Efetividade Clinica e Sanitaria — IECS (Argentina)

propdem limiares de custo-efetividade para paises de diferentes perfis de renda.

Em andlises de sensibilidade univariadas, apresentadas em diagramas de tornado, tentou-se
explorar os fatores que mais influenciam nos resultados modelados para o afatinibe em
compara¢dao ao docetaxel, para custos e AVAQs incrementais respectivamente. A maior
variabilidade do modelo encontra-se em relacdo as estimativas de efeito para sobrevida livre de
progressdo e para sobrevida global, devido a imprecisdo das estimativas derivadas de

comparagoes indiretas.

As alternativas quimioterapicas em func¢ao do custo foram ranqueadas. Para o Afatinibe, a RCUI é

de RS 29.915/AVAQ, comparado ao docetaxel.

A partir do plano de custo-efetividade, o nivolumabe esta associado a maior beneficio, contudo
resulta de custos consistentemente mais elevados em relacdo as demais alternativas, com
praticamente todas as simulacdes repercutindo em um custo pelo menos RS 200.000 superior ao
afatinibe (ICr95% RS 268.363 a 508.095). O Afatinibe possui melhor beneficio do que docetaxel,
afatinibe e gefitinibe, contudo a um custo semelhante. Especificamente em relacdo ao docetaxel,
o custo incremental absoluto do afatinibe é raramente superior a RS 15.000, sendo por vezes mais
barato do que o docetaxel em algumas simulacdes (ICr95% -RS 582 a +RS 12.303). Em relagdo ao
ramucirumabe + docetaxel, o afatinibe possui simulagdes discretamente superiores em

efetividade, contudo o seu custo é inferior.

A RCUI com o afatinibe em relacdo ao docetaxel, considerando os custos com terceira linha, é de
RS 2.662 por AVAQ, representando cerca de 10% do valor do PIB per capita. A RCEl em relagdo ao
docetaxel é de RS 18.196/AVG, decorrente de um custo incremental de cerca de RS 5.500 para
um ganho aproximado de 0,3 anos de vida (quatro meses). O nivolumabe estd associado a um
custo incremental de cerca de RS 370.000 frente ao afatinibe, levando a um ganho aproximado

de 0,3 anos de vida (quatro meses). Como resultante, hd uma RCEI de RS 1.286.513/AVG.

O modelo foi abrangente e se prop6s a avaliar as diferentes alternativas terapéuticas disponiveis,
considerando tanto as alternativas cobertas e ndo cobertas pelo rol da ANS para o propdsito em

questao.
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Entre os tratamentos ativos, o docetaxel possui menor custo total, seguido pelo afatinibe.
Importante salientar que o custo mensal de tratamento com o afatinibe é menor do que o custo
mensal de tratamento com o docetaxel. O custo mensal direto relacionado ao medicamento e a
sua administracdo é de RS RS 4.898,41 com o afatinibe e de RS 6.487,14 com o docetaxel. Contudo,
o fato de a sobrevida ser maior com o uso do afatinibe resulta em um maior custo absoluto para

este medicamento.

A RCUI do afatinbe em relagdo ao docetaxel é de aproximadamente RS 30.000/AVAQ e a RCEI é
de cerca de 18.000/AVG.

O afatinibe consistiu em alternativa dominante quando comparada com o erlotinibe, o gefitinibe
e o ramicirumabe + docetaxel, possuindo menor custo absoluto e maior efetividade. Em relagdo
ao nivolumabe, a imunoterapia foi superior ao afatinibe (0,215 AVAQs e 0,215 AVGs), contudo

associado a um incremento na ordem de RS 370.000 nos custos totais.

Segundo o grafico de tornado, a maior limitacdo do modelo é relacionada a incerteza sobre os
parametros de efetividade, uma vez que a maioria dos parametros foram obtidos a partir de

metanadlise de comparacao indireta.

Entende-se que o afatinibe é uma alternativa custo-efetiva frente ao docetaxel para a condicao

proposta.

As principais premissas e limitacOes da avaliagdao econémica submetida sdo descritas abaixo.
Os dados de progressao e sobrevida em longo prazo foram previstos a partir de NMA.

O modelo apresentado ndo assumiu interrupg¢ao dos tratamentos e nenhuma alteracao na dosagem
do medicamento. Essa suposicdo ndo é realista, uma vez que os pacientes podem ser solicitados a

interromper o tratamento ou reduzir a dosagem do medicamento devido a eventos adversos.

N3o foi possivel verificar a fonte dos custos de hospitalizacdo, acompanhamento e eventos adversos.
Com relagdo aos custos do tratamento, acredita-se que os custos estdo subestimados, uma vez que os
valores considerados estdo abaixo do valor CMED disponivel em janeiro de 2020 (CMED - CAMARA DE
REGULACAO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS, 2020).
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O modelo é robusto, mas apresenta algumas limita¢des. Assim, os resultados de custo-efetividade
apresentados podem nao refletir os custos e as consequéncias para saude relacionados ao uso do

afatinibe para a indicacdo em questao.
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5.5. Andlise de impacto orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodolégicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 11 do presente documento.

No intuito de simular o impacto financeiro da inclusdo de afatinibe no tratamento de pacientes adultos
com cancer de pulmao ndo-pequenas células (CPNPC), com histologia escamosa, localmente avangado
ou metastatico, em progressdo apds o tratamento com quimioterapia baseada em platina), na
perspectiva do Sistema Suplementar de Saude (abrangéncia nacional), o demandante apresentou uma

andlise de impacto orcamentario com o horizonte temporal de 5 anos (entre os anos de 2020 e 2024).

As terapias consideradas na analise foram: i) afatinibe (foco da presente avaliagdo); ii) ramucirumabe
associado a docetaxel; iii) nivolumabe monoterapia e iv) docetaxel. Diferentemente da parte de
eficacia e seguranca, aqui, assertivamente, o demandante n3do elegeu o erlotinibe como comparador.
Como no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude 2018 (Anexo | - RN 458/2020) e nas Diretrizes de
Utilizagcdo para Cobertura de Procedimentos na Saldde Suplementar — DUT (Anexo IlI) ndo constam
antineopldsicos orais para uso em segunda linha terapéutica para esse tipo de carcinoma, as opgoes
elegiveis sdo intravenosas, segundo alguns guias de praticas clinicas (Garcia-Campelo et al., 2015;
Majem et al., 2019; S. Novello et al., 2016; Passiglia et al., 2020; Planchard et al., 2019; Ryska et al.,
2018) e as evidéncias cientificas supracitadas. Dado que ndo ha rol taxativo na ANS de antineoplasicos
administrados por vias diferentes da oral, outras opgbes terapéuticas (como o pembrolizumabe)
poderiam ter sido consideradas na presente andlise. O demandante comenta que apesar de outras
imunoterapias estarem disponiveis, foi utilizado os custos com nivolumabe (abordagem conservadora)

por se tratar do medicamento de menor custo da classe.

Foram realizados dois modelos de impacto orcamentario independentes. No modelo 1, foram
estimados os custos relacionados apenas com os medicamentos e infusdes, considerando o periodo
pré-progressao (considera apenas os custos diretos médicos e da tecnologia). E no modelo 2, os custos
estimados com base no modelo de custo-efetividade (levando em consideracdo ndo sé custos com
medicamentos, mas também acompanhamento clinico, complica¢des, para periodo pré e pds-
progressdo). Para tanto, utiliza também parametros de efetividade para custeio. As figuras 8 e 9

elucidam tais modelagens.
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Figura 8: Estrutura do modelo 1 (baseado no custo das intervengoes)

CENARIO DE REFERENCIA

Populagdo total:
Adultos (240 a, com cobertura pela
saude Suplementar (planos
ambulatorials ou hospitalares)

}

Populagdo alvo:

Pacientes com CPNPC escamoso
avancado, que progrediram apds
tratamento com platina, candidatos a
22 linha de tratamento

}

Intervengbes:

(a) Docetaxel
(b} Ramucirumabe + Docetaxel
{c}) Imunoterapia (nivolumabe)

Utilizacio de acorda
com curva de adocdo

CENARIO ALTERNATIVO

Populagdo total:
Adultos (240 a, com cobertura pela
Saude Suplementar (planos
ambulatoriais ou hospitalares)

!

Populagio alvo:

Pacientes com CPNPC escamaso
avancado, gue progrediram apds
tratamento com platina, candidatos a
22 linha de tratamento

|

Custos:
Meadicamento + infusdes durante o
tratamento de segunda linha (até
morte ou progressio)

Diferenga

L 3

Intervengbes:
(a) Docetaxel
(b} Ramucirumabe + Docetaxel
() Imuncterapia (nivolumabe)
(d) Afatinibe

!

Fonte: dossié Boerhinger

IMPACTO
ORCAMENTARIO

Custos:
Medicamento + infusdes durante o
tratamento de segunda linha (até
morte ou progressao)

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Destaca-se que em ambos os modelos o calculo foi feito considerando um cenario base, sem a

tecnologia, e um cenario alternativo, em ha a previsao de cobertura do afatinibe na segunda linha

do tratamento do CPNPC escamoso. Para nenhum deles, foi aplicada taxa de desconto para os

custos. No modelo 2, foram utilizados os dados considerando correcdo para meio de ciclo,

enqguanto para o modelo 1 foram contabilizados os custos absolutos.
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Figura 9: Estrutura do modelo 2 (baseado em modelo de custo-efetividade)

CENARIO DE REFERENCIA CENARIO ALTERNATIVO
Populagio total: Populagio total:

Adultos (240 a, com cobertura pela Adultos (240 a, com cobertura pela
Satde Suplementar (planos Saude Suplementar (planos
ambulatoriais ou hospitalares) ambulatoriais ou hospitalares)
Populagdo alvo: Populagdo alvo:
Pacientes com CPNPC escamoso Pacientes com CPNPC escamoso
avancado, que progrediram apds avancado, que progrediram apds
tratamento com platina, candidatos a tratamento com platina, candidatos a
22 linha de tratamento 22 linha de tratamento

1 Utilizacdo de acordo 1 -
IntervencBes: com curva de adogio Intervencoes:
) (a) Docetaxel
{a) Docetaxel .
. » (b) Ramucirumabe + Docetaxel
(b} Ramucirumabe + Docetaxel
(c) Imunoterapia (nivolumabe) (c) Imunoterapia [nivolumabe)
P (d) Afatinibe

L k

Custos: Custos:
Medicamento + infusdes 4 . Medicamento + infusfes +
o Diferenga o
acompanhamento clinico + acompanhamento clinico +
complicagdes, a partir do tratamento complicactes, a partir do tratamento
de segunda linha (até a morte) de segunda linha (até a morte)
r
IMPACTO
ORCAMENTARIO

Fonte: dossié Boerhinger

O modelo 1 considera apenas o tratamento até a progressao, no qual o paciente é candidato ao
uso do afatinibe ou de uma das suas alternativas. J4 no modelo 2, sdo considerados também os
custos pds-progressdo, no qual o paciente ndo é mais candidato ao uso dessa tecnologia (terceira
linha terapéutica com docetaxel ou cuidados paliativos). Nele, também sdo ponderados custos
relacionados ao acompanhamento clinico e as complicacdes. Apesar do modelo 2 ser mais
abrangente, possui um maior nimero de pressupostos, o que o torna-se mais complexo e

necessita validade de uma Avaliacdo econdmica - AVE prévia.

Foi feita andlise de sensibilidade deterministica levando em consideracdo modificacdo por

parametros populacionais e taxa de adogdo da tecnologia.
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A estimativa da populacdo elegivel partiu dos beneficidrios das operadoras de planos de saude e

levou em consideracdo apenas beneficidrios com idade igual ou superior a 40 anos, baseado no

fato de ser incomum em pacientes mais jovens. Para tanto, a estimativa populacional foi obtida a

partir das proje¢des de tamanho populacional para os anos de 2020 a 2024 do IBGE. E o numero

de beneficidrios da ANS TabNet (cujo percentual estd em torno de 23,37%). Ademais, foram

considerados dados brasileiros de incidéncia (INCA, 2018) de pacientes com Cancer de Pulmao.

Nao foram computados dados de prevaléncia e de mortalidade na presente andlise. Para chegar

a populagdo-alvo, foram utilizados, na maioria, dados brasileiros oriundos da realidade da Saude

Suplementar (quando disponiveis), todas as proporg¢oes referenciadas.

O quadro 15 sumariza os parametros utilizados no modelo, assim como as estimativas utilizadas

no cenario base e na anadlise de sensibilidade.

Quadro 15: Parametros populacionais utilizados na analise do impacto or¢amentario

Parametro

Estimativa

Analise de
Sensibilidade

Fonte

Populacio Brasil
(=40anos)

2020: 83.327.636
2021: 85.420.032
2022: 87.536.959
2023: 89.661.027
2024:91.769.388

IBGE 2018 [3]

Cobertura Sadde
Suplementar (240
anos)

23,37%

ANS TabNet 2018 [4]

Incidéncia cdncer de
pulméo (z40anos)

39,47:100.000/ano

Estimado a partir de
INCA 2018 e IBGE
2018 [3, 4]

Proporcgado de CPNCP 83,14% — Mascarenhas 2014 [6]
Proporgédo de CPNPC 39,4% . Costa 2016 [8]
£5camoso

Proporcdo com 80% 78% —88% | Araujo 2014 [10]
estagios -1V

Uso de platina na 75,6% 66,2% -95% | Carrato 2014 [14]
primeira linha

Candidatos a 22 linha 44 4% 30—50% Carrato 2014 [14]

Fonte: dossié Boerhinger
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Para diferentes simulagdes, foram considerados como possiveis fontes de variacdes nos modelos:

J Proporcdo de pacientes com diagndstico de cancer avancado: A 78 - 88%;
J Proporcdo de pacientes com uso de platina no tratamento quimioterdpico de primeira
linha: A 66,2 - 95%;

J Proporg¢ao de pacientes submetidos a tratamento de segunda linha: A 30 - 50%.

Assim, o numero de pacientes com CPNPC escamoso avancado, que utilizaram regime com platina
na primeira linha e sdo candidatos a tratamento quimioterapico de segunda linha, pode variar de

2.049 2 5.229 em cinco anos.

Em relacdo a consideracdo do ano ao qual s3ao aplicados os custos no modelo, é relevante
mencionar que as terapias e os modelos possuem diferentes tempos de seguimento, ndo podendo
ser atribuidos todos os custos ao ano correspondente do diagndstico. Ademais, nem todos os
pacientes serdo diagnosticados e iniciardo o tratamento no inicio de cada ciclo. Portanto, para
corrigir esse aspecto o demandante considerou que todos os pacientes seriam diagnosticados na
metade do ciclo. Logo, no ano ao qual foi atribuido o caso, seriam contabilizados os primeiros 6
meses de tratamento, no segundo ano seriam contabilizados os custos referentes aos meses 7 a
18, e no terceiro ano, dos meses 19 a 30, ndo esperando sobrevida apds esse periodo na estrutura
do modelo. Destaca-se que apesar de ser uma correc¢do é arbitraria e que pode ndo representar a

realidade. Os quadros 16 e 17 trazem as distribuicdes de custos considerando tais pressupostos.

Quadro 16: Distribui¢cdo dos custos de um paciente individual, ao longo do tempo, em fungao
do ano de diagndstico — modelo 1

Intervencio Tempo pré- Custoano 1 Custo ano 2 Custo ano 3 Custo total
progressio (meses1a6) (meses 7 a 18) (meses 19 a 30)

Docetaxel 3,26 RS 21.148 RS - RS - RS 21.148

Imunoterapia 10,75 RS 222.653 RS 176.267 RS - RS 418.083

Ramucirumabe +

docetaxel 7,22 RS 233.349 RS 54,726 RS - RS 323.870

Afatinibe 5,51 RS 26.990 RS - RS - RS 26.990

Fonte: dossié Boerhinger
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Quadro 17: Distribui¢do dos custos de um paciente individual, ao longo do tempo, em fungdo
do ano de diagnéstico — modelo 2

Intervencgdo Tempo pré- | Tempo pés- Custoanol Custo ano 2 Custoano 3 Custo total
progress3o progressio | (meses1ab6) (meses 7 a 18) (meses 19 a 30)

Docetaxel 3,26 6,97 RS 18.774 RS 2.324 RS RS 21.098

Imunoterapia 10,75 9,4 RS 226.573 RS 186.055 RS 1.982 RS 414.610

Ramucirumabe + 7,22 6,33 RS 232.582 RS 51.061 RS RS 283.643

docetaxel

Afatinibe 5,51 12,77 RS 17.906 RS 8.908 RS 208 RS 27.022

Fonte: dossié Boerhinger

O demandante considerou a seguinte estimativa de quotas de mercado no cendrio referéncia:
Ramucirumabe + docetaxel (7%), Docetaxel (33%) e imunoterapia, representada por Nivolumabe
(60%). O documento justifica que a divisdo de mercado foi proveniente de uma pesquisa
conduzida pela Boehringer Ingelheim em agosto de 2018. Para o cenario alternativo, foram
consideradas 3 possibilidades: i) afatinibe tendo uma adog¢do de 10 a 20% ao longo de 5 anos,
ocupando fatia de mercado proporcional dos demais candidatos a segunda linha de tratamento;
ii) menor adogdo do afatinibe (50% inferior), substituindo apenas o docetaxel e o ramucirumabe
+ docetaxel, ndo ocupando espaco destinado a imunoterapia; e iii) maior adog¢do do afatinibe (50%
superior), com uma adocgdo do afatinibe de 15 a 30% ao longo de 5 anos. Em todos eles. foi
assumida uma curva progressiva de ado¢ao da tecnologia, cuja faixa variaria conforme o cenario.
Nos modelos apresentados, o plat6 ocorreria no terceiro ano, quando depois as fatias de mercado

seriam apenas reproduzidas ano apds ano.

E importante destacar que essa participa¢do de mercado pode ser influenciada pela expressdo de
PD-L1, pela populagdo alvo, e que a ANS ndo elenca o exame para detec¢cdo do biomarcador no
Rol 2018. Segundo a Nota Técnica 196/2017, a Analise Molecular de DNA para Teste de avaliacdo
da expressdo do PD-L1 foi avaliada na Revisdo do Rol 2018 e a decisdo, na oportunidade, foi pela
nao inclusdo do procedimento. Logo, a participacdo de mercado do Nivolumabe pode ser
diferente, visto que a predilecdo pelo imunoterapico atrela-se, muitas vezes, a tal expressao e nao

ha obrigatoriedade atual de cobertura do exame.
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No modelo 1, dispéndio total para uso das tecnologias por 5 anos é de aproximadamente RS 911
milhdes; esse cendrio corresponde a todos os gastos com quimioterapia do CPNPC epidermdide em
segunda linha de tratamento. O custo no ano 1 é menor porque apenas pacientes com indicagao a
partir desse momento utilizariam a interveng¢do. Nao foi considerado efeito significativo de demanda
reprimida para o uso da tecnologia dada a rapida evolugdo da doenga e da disponibilidade das demais

opgoes terapéuticas.

Com a adogdo do afatinibe (cenario alternativo), teriamos um dispéndio total para uso das tecnologias
de aproximadamente R$774 milhdes, cerca de R$137 milhdes menor do que o cenario atualmente
estimado. Durante os primeiros 5 anos, isso corresponderia a uma economia média de R$27,4 milhdes

a0 ano.

Na andlise de sensibilidade, em que se considera um cenario com menor incorporagao do afatinibe,
sem modificar a taxa de utilizacdo da imunoterapia, a economia calculada pelo demandante seria da
ordem de RS 13,6 milhdes em 5 anos (1,5% do custo total). J4 num cendrio com maior incorporag¢do

do afatinibe, a economia seria da ordem de RS 206 milhdes em 5 anos.

Os resultados apontam que independente da taxa de difusdo, esse modelo poderia trazer economia
para o sistema. A figura 10 sumariza o impacto no orcamento nos diferentes cenarios simulados

para o modelo.

Figura 10: Diferengas no impacto or¢amentario conforme simulag¢des para o modelo 1

Maodelo 1 - Diferenca no impacto orcamentario em 5 anos
de acordo com o cenario (em milhGes de reais)

-2250 -200.0 -1750 -1500 -1250 -1000 -750 -50.0 -250 00

M Cenario 1 {principal) M Cendrio 2 (sem substituir imunoterapia)
M Cendrio 3 (alta adogio) B Maior populagio

H Menor populagan

Fonte: dossié Boerhinger
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No modelo 2, o cendrio atual gera um impacto orcamentdrio em 5 anos é de aproximadamente
R$891 milhdes. Com a adocdo do afatinibe, haveria uma economia de recursos de
aproximadamente R$135 milhdes (reducdo de 15,2% nos custos totais) e impacto or¢camentério
de R$756 milhdes. Considerado uma maior incorporacio do afatinibe, a economia seria da ordem
de RS 202 milhdes em 5 anos (22,7% dos custos totais). Variando a populacdo, o resultado
apresentado também seria de economia para o sistema. A figura 11 apresenta os resultados

conforme as simulagdes.

Figura 11: Diferenca no impacto orgamentario nas diferentes simula¢6es para o modelo 2

Modelo 2 - Diferenca no impacto orcamentario em 5 anos
de acordo com o cenario (em milhdes de reais)

-225.0  -200.0 -1750 -150.0 -125.0 -100.0 -75.0 -50.0 -25.0 0.0

B Cenario 1 (principal) B Cendrio 2 (sem substituir imunaterapia)
B Cenario 3 (alta adogdo) B Maior populagdo

B Menor populagdo

Fonte: dossié Boerhinger

O demandante ndo apresenta a fonte dos custos associados a aquisicdo e a administracdo dos

medicamentos.

Para o cdlculo do tempo de tratamento, considerou-se que os medicamentos seriam administrados
enquanto ndao houvesse progressao da doencga. Assim, para cada alternativa terapéutica enumerada,
foi utilizada a mediana da respectiva sobrevida livre de progressao (SLP), de modo que o nimero de
ciclos foi variavel entre as opc¢oes.
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O resultado apresentado pelo demandante foi um impacto orcamentdrio que geraria economia para
o sistema de saude suplementar. Esse poderia ser varidvel de acordo com as simulagdes e pressupostos

adotados.

Abaixo destacamos as principais limitagdes da andlise de impacto orgamentario apresentada pelo

proponente.

— O racional adotado para corregdo é arbitrario (todos os pacientes seriam diagnosticados na
metade do ciclo). Ndo foi apresentado embasamento que fundamentasse sua escolha.

— O demandante (Boehringer Ingelheim) apenas cita que as estimativas de distribuicdo de
mercado da tecnologia avaliada e dos comparadores foram provenientes de pesquisa de
mercado conduzida pela prépria empresa em agosto de 2018, mas ndo informa se outras
alternativas terapéuticas foram pesquisadas ou ndo e se houve conveniéncia na elei¢do.

— A populagdo elegivel ndo levou em consideracdo dados de prevaléncia e mortalidade, o que

pode modificar os resultados.

Considerando estas limitagdes, ndo se pode afirmar que o calculo do impacto orcamentdrio
apresentado pelo demandante seja uma representacao fidedigna das consequéncias financeiras da

incorporacao desta tecnologia no arsenal terapéutico da ANS.
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5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

Foram realizadas buscas de avaliacdes deste medicamento pelas agéncias internacionais de avaliacao
de tecnologias em saude National Institute for Health and Care excellence — NICE, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine Consortium — SMC e Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee - PBAC.

No Reino Unido, o NICE, ndo fez qualquer recomendagdo para o NHS sobre o uso de afatinibe para
tratamento de cancer de pulmdo de células ndo pequenas escamoso localmente avancado ou

metastdtico apds quimioterapia a base de platina porque a empresa ndao submeteu qualquer petigao.

No SMC (Escécia), pelo mesmo motivo (a auséncia de um pedido do titular para cobertura no
mercado), o medicamento ndo é recomendado pelo NHS Escocés Como monoterapia para o
tratamento de CPNPC localmente avancado ou metastatico, histologia escamosa que progride apds

guimioterapia a base de platina.

No Canada sé ha decisdo de cobertura para primeira linha terapéutica de CPNPC avangado com

mutacgdes positivas de EGFR.

De igual modo, o PBAC (Australia) também so deliberou para a indicacdo supracitada, tendo sido a

decisdo negativa.
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5.7. Implementagao

A inclusdo do afatinibe no rol da ANS ndo requer alteracdo de infraestrutura para a sua correta
utilizacdo. Caso haja a alteracdo de DUT proposta, o medicamento serda sendo disponibilizado
conforme a indicacdo aprovada por este érgao e as responsabilidades pela sua aquisicdo deverao ser
das instituicbes privadas, respeitando-se os acordos de financiamento estabelecidos na saude

suplementar e a garantia da linha de cuidado da doenga.

E essencial que sejam estabelecidos mecanismos de controle e monitoramento do tratamento, de
forma a alcancgar os resultados esperados sem causar danos na saude do paciente. Os pacientes em
uso afatinibe devem ser monitorados com exames clinicos e laboratoriais, principalmente quanto a

neutropenia, diarreia e DIP .
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5.8. Consideragoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do nintedanibe para tratamento de
segunda linha de CPNPC escamoso avancado ou metastatico refratdrios a quimioterapia a base de
platina de primeira é proveniente de um ECR fase Ill (LUX-Lung 8) que compara o nintedanibe ao

erlotinibe e dele sdo derivadas NMA.

Neste ponto, é importante notar que o erlotinibe, apesar de constar no rol da ANS, ndo esta previsto
0 uso para a indicagao em analise, ndo sendo, grosso modo, uma comparacao factivel para o contexto

da saude suplementar brasileira.

Ademais, a maioria dos guidelines sobre a temdtica ja ndo elencam o erlotinibe como alternativa
terapéutica para o tratamento de segunda linha do CPNPC escamoso avangado ou metastdatico. Outras

terapias como os imunoterdpicos e antiangiogénicos tém sido listados para tal situagao.

A informacado de eficacia e seguranga do medicamento em relagdao a outras alternativas terapéuticas
é escassa. Os estudos encontrados sdo de comparacao indireta, ndo head-to-head, e mostram o
afatinibe como opgdo preterida das primeiras posices dos rankings das NMA, com baixa

probabilidade de ser classificado como o melhor tratamento.

Desta forma, hd uma caréncia de informacgdes e evidéncias que comparem o afatinibe a alternativas
terapéuticas disponiveis e que respondam sobre a dimensdo médica da ATS. Uma vez que o primeiro

pilar ndo é satisfeito, a discussdo sobre o pilar econ6mico torna-se enfraquecida.

As agéncias internacionais de ATS NICE, CADTH, SMC e PBAC ou nao fizeram recomendacdo sobre a

tematica ou ndo recomendam o medicamento para tal indicacao.

O impacto orcamentdrio apresentado pelo demandante teve algumas inconsisténcias e incertezas.
Contudo, os cenarios mostram que este pode variar entre economia e incremento para o sistema da

ordem de RS 2 milhdes em cinco anos.

Por ultimo, todos esses pontos devem ser ponderados para a tomada de decisdo.
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS PELO DEMANDANTE

Pubmed
# Estratégia 1:

((("5-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl)-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropyl-2-methyl-3H-
benzimidazol-5-yl)pyrimidin-2-yl)amine" [Supplementary Concept] OR "abemaciclib” OR " LY2835210"
OR "LY2385219" OR "Verzenio")) AND ("Breast Neoplasms'[Mesh] OR "Breast Neoplasm" OR
"Neoplasm, Breast" OR "Breast Tumors" OR "Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast"
OR "Neoplasms, Breast" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR
"Carcinomas, Breast” OR "Mammary Neoplasms, Human" OR "Human Mammary Neoplasm" OR
"Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary"
OR "Mammary Neoplasm, Human" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast" OR "Mammary Cancer" OR
"Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR "Malignant Neoplasm of
Breast"” OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of
Breast" OR "Breast Malignant Tumor" OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Cancer
of the Breast")

179 resultados

# Estratégia 2:
Filtros ativados: Publication date from 2018/11/01 to 2020/01/14

("abemaciclib"[All Fields] OR ("abemaciclib"[Supplementary Concept] OR "abemaciclib"[All Fields]) OR
"LY2385219"[All Fields] OR "Verzenio"[All Fields]) AND ("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast
Neoplasm"[All Fields] OR "Neoplasm, Breast"[All Fields] OR "Breast Tumors"[All Fields] OR "Breast
Tumor"[All Fields] OR "Tumor, Breast"[All Fields] OR "Tumors, Breast"[All Fields] OR ("breast
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast'[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast
neoplasms"[All Fields] OR ("neoplasms"[All Fields] AND "breast"[All Fields])) OR "Breast Carcinoma'[All
Fields] OR "Breast Carcinomas"[All Fields] OR "Carcinoma, Breast'[All Fields] OR "Carcinomas,
Breast"[All Fields] OR ("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("mammary"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields] AND
"human"[All Fields])) OR ("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("human"[All Fields] AND "mammary"[All Fields] AND
"neoplasm”[All Fields])) OR "Human Mammary Neoplasms"[All Fields] OR ("breast neoplasms"[MeSH
Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR
("neoplasm"[All Fields] AND "human"[All Fields] AND "mammary"[All Fields])) OR ("breast
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast
neoplasms"[All Fields] OR ("neoplasms"[All Fields] AND "human"[All Fields] AND "mammary"[All Fields]))
OR ("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "breast
neoplasms"[All Fields] OR ("mammary"[All Fields] AND "neoplasm"[All Fields] AND "human"[All Fields]))
OR "Breast Cancer"[All Fields] OR "Cancer, Breast"[All Fields] OR "Mammary Cancer"[All Fields] OR
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"Cancer, Mammary"[All Fields] OR ("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast'[All Fields] AND
"neoplasms”[All Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("cancers"[All Fields] AND "mammary"[All
Fields])) OR "Mammary Cancers"[All Fields] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[All Fields] OR "Breast
Malignant Neoplasm"[All Fields] OR "Breast Malignant Neoplasms"[All Fields] OR "Malignant Tumor of
Breast"[All Fields] OR "Breast Malignant Tumor"[All Fields] OR "Breast Malignant Tumors"[All Fields] OR
"Cancer of Breast"[All Fields] OR "Cancer of the Breast"[All Fields]) AND ("2018/11/01"[PDAT] :
"2020/01/14"[PDAT])

84 resultados

CRD
(Breast Neoplasms) AND ((abemaciclib OR Verzenio)):TI

2 resultados

Lilacs

("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama") AND ("abemaciclib" OR

"Verzenio")

0 resultados

Cochrane
# Estratégia 1:
(Breast Neoplasms) AND (abemaciclib OR Verzenio)

20 resultados: 19 Trials, 1 Cochrane Protocol e 0 Cochrane Reviews

# Estratégia 2

(Breast Neoplasms) AND (abemaciclib OR Verzenio) in Title Abstract Keyword - (Word variations have

been searched)

22 resultados: 22 Trials matching

# Estratégia 3:

(Breast Neoplasms) AND (abemaciclib OR Verzenio) in Title Abstract Keyword - (Word variations have

been searched)
Filtro: De 2018 a 2020:

8 resultados: 8 Trials matching
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ANEXO 2: ANALISE DE REVISAO SISTEMATICA E METANALISE DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS NO PROCESSO DE ATUALIZACAO DO RoL - CicLo 2019/2020
COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Afatinibe para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células localmente avancado, metastdtico ou recorrente, com histologia

de ndo escamosa, apds primeira linha de quimioterapia a base de platina: Revisdo Sistematica da Literatura

Checklist recomendado pela ANS para avaliagdo da qualidade de revisdo sistematica de ensaio clinico randomizado.

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

Titulo e resumo

Titulo 1 Identifica o relato como revisao sistematica, metanalise ou ambos. X

Elabora resumo estruturado, incluindo: antecedentes, objetivos, fonte de dados,
critérios de elegibilidade, participantes, intervencao, sintese dos métodos,

Resumo estruturado 2 R T . X
resultados, limitacdes, conclusdes, implicagdes dos resultados e nimero de
registro da revisao sistematica.
Introdugdo
Fundamentacdo 3 Descreve o racional da revisdo no contexto atual das evidéncias. X 12-21
Objetivos 4 Estrutura a questdao no formato PICO. X 23-24
Métodos
. Indica se existe um protocolo da revisdo, se pode ser acessado via Web g, se
Protocolo e registro 5 X -

disponivel, fornece informacgdes sobe o registro de nimero do protocolo.
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Especifica as caracteristicas dos estudos utilizados para definir os critérios,

Critérios de elegibilidade 6 . 26-27
fornecendo o racional.
. - Descreve todas as fontes de informacdes pesquisadas, com periodo da busca,
Fonte de informacao 7 ¢ pesq P 24 226
contato com autores.
Apresenta pelo menos uma estratégia de busca na integra e garante sua
Busca 8 P . p 8 & & 24226
reprodutibilidade.
. Descreve o processo da selecdo dos estudos: triagem, elegibilidade, estudos
Selegdo dos estudos 9 . , P , ¢ & & 26 a27
incluidos e excluidos.
Descreve o método de extracdo (dois revisores independentes, ficha clinica,
Processo de coleta e dados 10 - . . ¢do ( P 27
resolugdo de divergéncias).
Lista e define todas as variaveis para cada dado pesquisado (ex.: PICO, fonte de
Dados coletados 11 . PN . oo P Nq . ( 27
recursos) e quaisquer pressuposicoes e simplificacGes feitas.
. ., Descreve os métodos usados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais,
Risco de viés nos estudos . . “ , ” . . o
R 12 insere o conceito de “viés em nivel de desfecho” e define como esta informagao 27
individuais , L0
sera usada nas analises.
. . Define as medidas utilizadas (ex.: risco relativo, razao de chance, diferencas em
Medidas de efeito 13 . ( ¢
médias.).
, Descreve métodos de manipulagdo dos dados e combinagdo dos resultados dos
Sintese dos resultados 14 . . . . oA L
estudos, se realizado, incluindo medidas de consisténcia para cada metandlise.
. ., Especifica qualquer acesso ao risco de vieses que possa afetar a revisdo (ex.: viés
Risco de viés entre os estudos 15 P . qN 9 quep ( -
de publicacdo, de relato de desfecho).
- . . Descreve analises de sensibilidade, de subgrupos, meta-regressdo, indicando quais
Andlises adicionais 16 grup g g -

foram pré-especificadas em protocolo.
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Resultados

Indica os numeros de estudos triados, submetidos a avaliacao da elegibilidade e

Selecdo dos estudos 17 incluidos na revisdo, bem como as razées das exclusdes, em cada estagio, 27a31
idealmente com o diagrama de fluxo.
L Apresenta, para cada estudo, o tamanho de amostra, PICO, periodo de 27 a 32, 60,
Caracteristicas dos estudos 18 P . P - P
seguimento, sempre com citagoes. 6le 64
. ., Apresenta dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel, qualquer
Risco de viés entre os estudos 19 P , P qualq 64, 65, 41
acesso em nivel de desfecho.
Apresenta para todos os desfechos considerados (beneficios e danos) as
Resultados dos estudos . . o . . (e
individuais 20 estimativas de efeito, intervalo de confianga, idealmente com grafico de floresta 32a65
(Forest plot).
, Apresenta resultados para cada metanalise feita, incluindo intervalos de confianca
Sintese dos resultados 21 P . . Ap . ¢
e medidas de consisténcia.
Risco de viés nos estudos 22 Apresenta resultados de qualquer risco de viés. 64, 65, 41
- . . Fornece resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex: sensibilidade,
Andlises adicionais 23 N -
subgrupos, meta-regressao).
Discussao
Sumariza os principais achados, incluindo a forca da evidéncia para cada desfecho
Sumario da evidéncia 24 principal; considera sua relevancia para grupos-chaves (ex.: profissionais de saude, 67a74
usudrios, gestores e outros).
o Discute as limitacGes nos estudos, em nivel de desfechos (risco de viés) e em nivel
Limitagdes 25 e goas H ~ L ( ) 32a65
de revisdo (viés de selecdo, publicacdo).
o Fornece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto das demais evidéncias
Conclusoes 26 P §a08 75e76

e implicages para pesquisas futuras.
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Outros

Conflito de interesse

27

Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -

Referéncias

28

Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 77 a 81

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Revisdo Sistemdtica e Metandlise de Ensaios Clinicos Randomizados.
Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como “Nao” ou “Parcial”

N3o / P
Item . Justificativa

Parcial
Resumo Ndo N3o é apresentado um resumo da revisdo sistematica, apena uma carta da empresa explicando a peti¢do (paginas 1 a 3)
Protocolo e registro N3do  Nao hd registro de protocolo da revisao sistematica realizada pelo proponente.

. Ndo informa que foi realizada por dois revisores independentes, com extragdo em ficha clinica e a forma de resolugdo das
Processo de coleta dos dados Parcial . N
divergéncias.

Dados coletados Parcial Na3o apresenta a fonte de recursos, pressuposicdes e simplificagGes feitas.
Risco de viés entre os estudos N3do  Nao especifica risco de viés que possa afetar a revisdo (ex.: viés de publicacdo, de relato de desfecho).
Anilises adicionais Ndo  Nao apresenta qualquer analise adicional
LimitagOes Parcial N&o pondera para todos os estudos as limitagdes nos resultados encontrados.
Conclusdes Parcial Apresenta interpretagdo geral dos resultados, mas ndo apresenta as implicagdes para pesquisas futuras
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Conflito de interesse

Nao

O proponente nao apresenta declaracao de conflitos de interesse.
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ANEXO 3. ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS PELO PARECERISTA

Pubmed

#1.

("Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] OR “Carcinomas, Squamous Cell” OR “Squamous Cell Carcinomas”
OR “Squamous Cell Carcinoma” OR “Carcinoma, Squamous” OR “Carcinomas, Squamous” OR
“Squamous Carcinoma” OR “Squamous Carcinomas” OR “Carcinoma, Epidermoid” OR “Carcinomas,
Epidermoid” OR “Epidermoid Carcinoma” OR “Epidermoid Carcinomas” OR “Carcinoma, Planocellular”
OR “Carcinomas, Planocellular” OR “Planocellular Carcinoma” OR “Planocellular Carcinomas”)

174,056 results

#2:

("Lung Neoplasms"[Mesh] OR Pulmonary Neoplasms OR Neoplasms, Lung OR Lung Neoplasm OR
Neoplasm, Lung OR Neoplasms, Pulmonary OR Neoplasm, Pulmonary OR Pulmonary Neoplasm OR
Lung Cancer OR Cancer, Lung OR Cancers, Lung OR Lung Cancers OR Pulmonary Cancer OR Cancer,
Pulmonary OR Cancers, Pulmonary OR Pulmonary Cancers OR Cancer of the Lung OR Cancer of Lung)
384,640 results

#3:
#1 AND #4
31,257 results

#4.

("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR Carcinoma, Non Small Cell Lung OR Carcinomas, Non-
Small-Cell Lung OR Lung Carcinoma, Non-Small-Cell OR Lung Carcinomas, Non-Small-Cell OR Non-
Small-Cell Lung Carcinomas OR Nonsmall Cell Lung Cancer OR Non-Small-Cell Lung Carcinoma OR
Non Small Cell Lung Carcinoma OR Carcinoma, Non-Small Cell Lung OR Non-Small Cell Lung Cancer)
80,235 results

#5:
#4 OR #3
100,841 results

#6:

"Afatinib"[Mesh] OR “(2E)-N-(4-(3-Chloro-4-fluoroanilino)-7-(((3S)-oxolan-3-yl)oxy)quinoxazolin-6-yl)-4-
(dimethylamino)but-2-enamide” OR “BIBW-2992-MA2” OR “BIBW 2992 MA2” OR “BIBW-2992MA2” OR
“BIBW 2992MA2” OR “BIBW2992 MA2” OR Afatinib Maleate OR BIBW 2992 OR BIBW2992 OR BIBW-
2992 OR Gilotrif OR Afatinib Dimaleate

1,446 results

#7:
#5 AND #6
848 results

#8:

(randomized controlled trial[Publication Type] OR controlled clinical trial[Publication Type] OR
randomized|[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groupsi[tiab])
NOT (animals[mh] NOT humans[mh])

#9:
#7 AND #8
602 results

#10:

((((systematic review[t] OR systematic literature review[t] OR systematic scoping review[t] OR
systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review][ti] OR
systematic quantitative review[t] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti]] OR
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane reviewti]
OR systematic search and review[t]i OR systematic integrative review[t]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND
review[pt]) OR systematic review[pt]) OR (“Meta-Analysis”[Publication Type] OR “Meta-Analysis as
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Topic’[Mesh] OR “Network Meta-Analysis’[MeSH] OR “Meta-Analyses, Network” OR “Meta-Analysis,
Network” OR “Network Meta Analysis” OR “Network Meta-Analyses” OR “Multiple Treatment Comparison
Meta-Analysis” OR “Multiple Treatment Comparison Meta Analysis” OR “Mixed Treatment Meta-Analysis”
OR “Meta-Analyses, Mixed Treatment” OR “Meta-Analysis, Mixed Treatment” OR “Mixed Treatment Meta
Analysis” OR “Mixed Treatment Meta-Analyses” OR "mixed treatment comparison")

246,721 results

#11:
#7 AND #10
42 results

Buscas adotadas: #9 e #11

Embase

#1:

('squamous cell lung carcinoma'/exp OR 'squamous cell lung carcinoma’ OR 'bronchus squamous cell
carcinoma' OR 'lung epidermoid cancer' OR 'lung squamous cell cancer' OR 'lung squamous cell
carcinoma’' OR 'lung squamous carcinoma cell line'/exp OR 'lung squamous carcinoma cell line' OR 'lung
scc cell line' OR 'lung squamous cell carcinoma cell line' OR ‘pulmonary scc cell line' OR 'pulmonary
squamous carcinoma cell line' OR 'pulmonary squamous cell carcinoma cell line' OR 'squamous cell lung
carcinoma cell line' OR 'squamous cell pulmonary carcinoma cell line' OR 'squamous lung carcinoma cell
line' OR 'squamous pulmonary carcinoma cell line' OR 'non small cell lung cancer'/exp OR 'non small cell
lung cancer' OR 'bronchial non small cell cancer' OR 'bronchial non small cell carcinoma' OR 'lung non
small cell cancer' OR 'lung non small cell carcinoma' OR 'non small cell bronchial cancer' OR 'non small
cell pulmonary cancer' OR 'non small cell pulmonary carcinoma’) AND [embase]/lim

155,6412 results

#2:

(‘randomized controlled trial (topic)/exp OR 'systematic review (topic)/exp OR ((‘'randomized’ OR
‘randomly’) AND 'trial) OR 'network meta-analysis' OR 'multiple treatment comparison' OR 'mixed
treatment' OR 'systematic review' OR 'meta-analysis’) AND [embase]/lim

1,107,057 results

#3:

(‘afatinib'/exp OR 'afatinib dimaleate'/exp OR 'bibw 2992'/exp OR 'bibw2992'/exp OR 'gilotrif/exp OR
‘giotrif/exp OR 'n [4 (3 chloro 4 fluoroanilino) 7 (tetrahydro 3 furyloxy) 6 quinazolinyl] 4 dimethylamino 2
butenamide'/exp OR 'n [4 (3 chloro 4 fluoroanilino) 7 [ (oxolan 3 yl) oxy] quinazolin 6 ylI] 4 (dimethylamino)
but 2 enamide'/exp OR 'n [4 (3 chloro 4 fluorophenylamino) 7 (tetrahydrofuran 3 yloxy) quinazolin 6 yl] 4
(dimethylamino) 2 butenamide'/exp OR 'tovok'/exp) AND [embase]/lim

5,405 results

#4.

#1 AND #2 AND #3
634 results

Busca adotada: #4

Cochrane

#1:
MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees
4241 results

#2:
MeSH descriptor: [Carcinoma, Squamous Cell] explode all trees
2838 results

#3:
MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees
7572 results
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#4:
MeSH descriptor: [Afatinib] explode all trees
59 results

#5:

BIBW 2992 MA2 OR BIBW-2992MA2 OR BIBW 2992MA2 OR BIBW?2992 MA2 OR Afatinib Maleate OR
BIBW 2992 OR BIBW2992 OR BIBW-2992 OR Gilotrif OR Afatinib Dimaleate OR afatinib (Word variations
have been searched)

420 results

#6:
#4 OR #5 (Word variations have been searched)
420 results

#7:

Carcinoma, Non Small Cell Lung OR Carcinomas, Non-Small-Cell Lung OR Lung Carcinoma, Non-Small-
Cell OR Lung Carcinomas, Non-Small-Cell OR Non-Small-Cell Lung Carcinomas OR Nonsmall Cell Lung
Cancer OR Non-Small-Cell Lung Carcinoma OR Non Small Cell Lung Carcinoma OR Carcinoma, Non-
Small Cell Lung OR Non-Small Cell Lung Cancer (Word variations have been searched)

14289 results

#8:
#1 OR #7 (Word variations have been searched)
14289 results

#9:

Pulmonary Neoplasms OR Neoplasms, Lung OR Lung Neoplasm OR Neoplasm, Lung OR Neoplasms,
Pulmonary OR Neoplasm, Pulmonary OR Pulmonary Neoplasm OR Lung Cancer OR Cancer, Lung OR
Cancers, Lung OR Lung Cancers OR Pulmonary Cancer OR Cancer, Pulmonary OR Cancers, Pulmonary
OR Pulmonary Cancers OR Cancer of the Lung OR Cancer of Lung (Word variations have been
searched)

28084 results

#10:
#3 OR #9 (Word variations have been searched)
28246 results

#11:

Squamous Cell Carcinoma OR Squamous Cell Carcinomas OR Carcinomas, Squamous Cell OR
Planocellular Carcinomas OR Carcinomas, Squamous OR Carcinomas, Epidermoid OR Squamous
Carcinoma OR Epidermoid Carcinoma OR Planocellular Carcinoma OR Squamous Carcinomas OR
Carcinoma, Epidermoid OR Carcinomas, Planocellular OR Epidermoid Carcinomas OR Carcinoma,
Planocellular OR Carcinoma, Squamous (Word variations have been searched)

8344 results

#12:
#2 OR #11 (Word variations have been searched)
8367 results

#13:
#12 AND #10 (Word variations have been searched)
2014 results

#14:
#13 OR #8 (Word variations have been searched)
14936 results

#15:
#14 AND #6 (Word variations have been searched)
263 results

Busca adotada: #15
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS PELO PARECERISTA

Estudos excluidos no processo de selecdo e respectivos motivos

Identificacdo do estudo

Motivo da exclusao

(CHEN et al., 2018)

Intervengao inadequada

(VICKERS et al., 2019)

Intervengao inadequada

(GADGEEL et al., 2017)

Escopo inadequado

(GOSS et al., 2018)

Escopo inadequado

(LU et al., 2018)

Escopo inadequado

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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ANEXO 5: AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO CONFORME A FERRAMENTA AMSTAR-2 -

SAMBROOK E COLABORADORES 2016

Critério

Julgamento

1. As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os
componentes do PICO?

Sim

2. Orelatdrio da revisdo continha uma declaracdo explicita de que os métodos de revisao
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e justificou algum desvio significativo
do protocolo?

Nao

3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos do estudo para inclusao
na revisdo?

Nao

4. Os autores da revisao usaram uma estratégia abrangente de busca na literatura?

Parcialmente

5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢ao do estudo em duplicado? Sim
6. Os autores da revisdao executaram a extra¢do de dados em duplicado? Sim
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as | Nao

exclusdes?

8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Parcialmente

9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB)
em estudos individuais que foram incluidos na revisao?

Sim

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos
na revisao?

Nao

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao utilizaram métodos apropriados
para a combinagdo estatistica dos resultados?

Sim

12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdao avaliaram o impacto potencial
do RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de
evidéncias?

13. Os autores da revisdo foram responsdveis pelo RoB em estudos individuais ao
interpretar / discutir os resultados da revisdo?

14. Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatéria para e discussdo de
alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15. Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma
investigacdo adequada sobre o viés de publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram
seu provavel impacto nos resultados da revisdo?

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo algum financiamento recebido pela realizacdo da revisdo?

Ndo se aplica
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ANEXO 6: AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO CONFORME A FERRAMENTA AMSTAR-2 -

ARMOIRY E COLABORADORES 2018

Critério

Julgamento

1. As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os
componentes do PICO?

Sim

2. Orelatdrio da revisdo continha uma declaracdo explicita de que os métodos de revisao
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e justificou algum desvio significativo
do protocolo?

Sim

3. Os autores da revisdao explicaram sua selecdo dos desenhos do estudo para inclusao
na revisao?

Sim

4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de busca na literatura?

Parcialmente

5. Os autores da revisao realizaram a sele¢ao do estudo em duplicado?

Sim

6. Os autores da revisdao executaram a extra¢do de dados em duplicado?

Sim

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as
exclusdes?

Parcialmente

8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Parcialmente

9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB)
em estudos individuais que foram incluidos na revisao?

Sim

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos
na revisao?

Sim

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao utilizaram métodos apropriados
para a combinagdo estatistica dos resultados?

Sim

12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdao avaliaram o impacto potencial
do RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de
evidéncias?

13. Os autores da revisdao foram responsdveis pelo RoB em estudos individuais ao
interpretar / discutir os resultados da revisdo?

Sim

14. Os autores da revisdo forneceram uma explicagao satisfatéria para e discussao de
alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

Ndo se aplica

15. Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma
investigacdo adequada sobre o viés de publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram
seu provavel impacto nos resultados da revisdo?

Nao

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo algum financiamento recebido pela realizagdo da revisdo?

Sim
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ANEXO 7: AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO CONFORME A FERRAMENTA AMSTAR-2 -

CREQUIT E COLABORADORES 2017

Critério Julgamento
1. As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdao incluiram os
componentes do PICO? Sim
2. O relatdrio da revisdo continha uma declaracdo explicita de que os métodos de revisdo | Sim
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e justificou algum desvio significativo
do protocolo?
3. Os autores da revisao explicaram sua selecdao dos desenhos do estudo para inclusdo | Sim
na revisao?
4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de busca na literatura? Sim
5. Os autores da revisao realizaram a sele¢ao do estudo em duplicado? Sim
6. Os autores da revisdo executaram a extragdo de dados em duplicado? Sim
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as | Sim
exclusdes?
8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim
9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB)
em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? Sim
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos | Nao
na revisao?
11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao utilizaram métodos apropriados | Sim
para a combinagdo estatistica dos resultados?
12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial | Sim
do RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-andlise ou outra sintese de
evidéncias?
13. Os autores da revisdo foram responsdveis pelo RoB em estudos individuais ao | Sim
interpretar / discutir os resultados da revisdo?
14. Os autores da revisdo forneceram uma explicagao satisfatéria para e discussdao de | Sim
alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?
15. Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma|Sim
investigacdo adequada sobre o viés de publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram
seu provavel impacto nos resultados da revisdo?
16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, | Sim

incluindo algum financiamento recebido pela realizagdo da revisdo?
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ANEXO 8: AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO CONFORME A FERRAMENTA AMSTAR-2 -

CONNOCK E COLABORADORES 2019

Critério

Julgamento

1. As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdao para a revisao incluiram os
componentes do PICO?

Sim

2. Orelatdrio da revisdo continha uma declaracdo explicita de que os métodos de revisao
foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e justificou algum desvio significativo
do protocolo?

Sim

3. Os autores da revisdao explicaram sua selecdo dos desenhos do estudo para inclusao
na revisao?

Sim

4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de busca na literatura?

Parcialmente

5. Os autores da revisao realizaram a sele¢ao do estudo em duplicado? Sim
6. Os autores da revisdao executaram a extra¢do de dados em duplicado? Sim
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as | nao

exclusdes?

8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

Parcialmente

9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB)
em estudos individuais que foram incluidos na revisao?

Sim

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos
na revisao?

Nao

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao utilizaram métodos apropriados
para a combinagdo estatistica dos resultados?

Sim

12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdao avaliaram o impacto potencial
do RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de
evidéncias?

13. Os autores da revisdo foram responsdveis pelo RoB em estudos individuais ao
interpretar / discutir os resultados da revisdo?

14. Os autores da revisdo forneceram uma explicagao satisfatéria para e discussdo de
alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15. Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma
investigacdo adequada sobre o viés de publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram
seu provavel impacto nos resultados da revisdo?

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,
incluindo algum financiamento recebido pela realizagdo da revisdo?

Sim
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ANEXO 9. ANALISE DE ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA DE TECNOLOGIAS EM SAUDE NO PROCESSO DE ATUALIZACAO DO RolL - CicLo 2019/2020

ra AN Agéncia Nacional de
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COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Afatinibe (Giotrif®) no tratamento do cdncer de pulmdo ndo pequenas células, com histologia escamosa, localmente avan¢ado ou
metastdtico, em progresséo apods o tratamento com quimioterapia baseada em platina

subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA | Pag.n2
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais Capae
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as intervengbes | x contra-
sob comparacao. capa
S . Capae
e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o
Identificacdo 2 . X contra-
ano de realizagao.
capa
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos
Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o caso- | X 3-6
base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.
L Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta do
Antecedentes e objetivos 4 N P - P pere X 3-6
estudo e sua relevancia para a tomada de decis3o.
Métodos analiticos
~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 popu’ag P pal ( ) X 3-6
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Indica as particularidades do sistema de salde que sejam relevantes para a

Contexto e localizacdo 6 . 9
analise.

Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 9

Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagao e justifica sua escolha. 9-10

. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias para

Horizonte temporal 9 . J ~ . P q q P 9-11
a saude serdo considerados.

Taxa de desconto 10 Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e desfechos. 9-11

. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na

Escolha dos desfechos de saude 11 o q a . . (1 (.) 9-11
avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso

~ . como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

Mensuracdo da efetividade 12 e . . 9-17
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.

Mensuracgo e valoragdo dos Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das

desfechos baseados em 13 popu'ac breg ¢ 9-18

preferéncia (se aplicavel)

estimativas de utilidade.
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Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo 18-21
de recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa
Moeda, data e taxa de - , .
~ . . 15 data e taxa da conversao de moedas, bem como métodos usados para ajuste NA
conversdo cambial (se aplicavel) .
temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.
Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para o 9-11
caso em andlise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas
Métodos analiticos de apoio 17 para lidar com dados faltantes, corre¢ao de meio ciclo, ajustes para -
heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢es de
probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a 26-34
incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
L Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias dos
Estimativa de custos e ; .
. . 19 custos e desfechos de interesse estimados. 26-34
desfechos incrementais . L . .
Relata as razdes de custo-efetividade incrementais.
. . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,
Caracterizagdo da incerteza 20 . . L . 26-34
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.
Discussao
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e Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentacao as
Achados, limitacdes, o
. . conclusdes alcangadas.
generalizacdo e conhecimento 21 i o N X 34,35
~tual Discute as limitacOes e a generaliza¢cdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 36

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagéo econémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014, 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° Nao'/ Justificativa
Parcial

Identificacdo Parcial |Ndo apresenta o nome da equipe técnica e filiacdo. Apenas o nome de um autor.

Antecedentes e objetivos Nao N3o inclui trecho contextualizando o tema.

Contexto e localizagao Nao Informa que o estudo é realizado no ambito da sadde suplementar, no entanto ndo ha uma definicdo de quais aspectos sdo
relevantes nesta perspectiva. Também nado informou a quantidade de pessoas atendidas na saude suplementar. Ndo ha
informacado sobre o reembolso e co-pagamento.

Mensuracdo da efetividade Parcial | Os autores utilizam dados de varios estudos, sem descrever os critérios de sele¢do destes.

Estimativa de recursos e custos | Parcial |Nao é possivel conferir as fontes citadas.

Método de modelagem Parcial |N&o informa como foram feitas as extrapolacGes e quais varidveis foram utilizadas.

Parametros do estudo Parcial |N&o relata os parametros da populacdo considerada na analise.
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Achados, limitacgoes, Parcial |Nao discute os resultados encontrados, ndo apresenta as limita¢des do estudo, apresenta uma conclusdo bem superficial.
generalizacdo e conhecimento

atual

Conflito de interesse Nao Nao declarado
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ANEXO 10. ANALISE DE ESTUDO DE IMPACTO ORCAMENTARIO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE NO PROCESSO DE ATUALIZACAO DO RoL - CicLo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Afatinibe (Giotrif®) no tratamento do cdncer de pulmdo ndo pequenas células, com histologia escamosa, localmente avangado ou
metastdtico, em progresséo apods o tratamento com quimioterapia baseada em platina

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA Pag.n2

Definigoes fundamentais da andlise
Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X 1,7

1
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X

1
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X

7-9
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X

7-9
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X
Cenarios a serem avaliados

19-21
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X
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10-11
Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X
10-11
Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. X
Cenadrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X 10-11
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). NA -
Populagao-alvo
10-20
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse.
Definigao de subgrupos
Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada.
- - Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagao das restri¢ées
Caracterizacdo das restricoes 13
adotadas.
Custos
. ~ . X 17-19
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para
(intervencdo) suas estimativas.
X 17-19
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas

(comparadores)

estimativas.
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17-19
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver).
Custos nao incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver). -
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). -
Impacto orcamentario estimado e discussao
, S . P 10-2-0
, Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa
Método 19
para sua escolha.
21-36
Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario.
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cendrio de 21-36
Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando
apropriado.
37
Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais.
Outros
NA
Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.
38
Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo.

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

2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
Nao P
Item n° ./ Justificativa
Parcial
Descri¢ao do problema Parcial | Ndo contextualiza o tema.
Discussao Parcial |N&o discute os resultados encontrados, ndo apresenta as limitagdes do estudo, apresenta uma conclusao relacionada aos
aspectos clinicos e ndo conclui a respeito da analise de impacto orcamentdrio.
Conflito de interesse Parcial |N&o declara.
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