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CONTEXTO

Trata-se de proposta de atualizacao do Rol que tem como objeto a incorporagao do medicamento antineoplasico
oral Afatinibe para o tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmao nao-pequenas células (CPNPC), com
histologia escamosa, localmente avangado ou metastatico, em progressao apos o tratamento com quimioterapia
baseada em platina.

Conforme DUT vigente, atualmente, afatinibe consta no Rol para tratamento de adultos com CPNPC, com
histologia adenocarcinoma, localmente avangado ou metastatico, com mutagGes no gene do receptor do fator
de crescimento epidérmico - EGFR, como primeira linha terapéutica.

O cancer de pulmao é a principal causa de morte evitavel 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
pulmdo. Muitas vezes é diagnosticado em um estagio avangado (Il ou IV), especialmente agressivo, quando a
resseccdo cirurgica ndo é mais factivel e a terapia sistémica torna-se elegivel. Porém, a maioria dos pacientes com
CPNPC avancado ou metastatico experimenta progressdo da doenca apds a primeira linha terapéutica
(quimioterapia padrao 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 citotéxico (ex: docetaxel) como primeira linha de tratamento, podendo ser
utilizada imunoterapia (ex: pembrolizumabe) associada ou em monoterapia. No caso de progressdo, como
segunda linha terapéutica para o tratamento do CPNPC escamoso ha como opcdo docetaxel (associado ou
nao 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
nao ha cobertura para antineoplasicos orais.




TECNOLOGIA EM SAUDE

O afatinibe é um bloqueador, seletivo e irreversivel da familia ErbB. Por meio de uma ligagao covalente, o afatinibe
promove o bloqueio irreversivel da sinalizagdo dos homo e heterodimeros formados pelos membros da familia
ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 e ErbB4.

A sinalizacdo 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 a sinalizacdo do
receptor de ErbB resultando na inibicdo do crescimento ou regressao tumoral, mesmo na auséncia de mutagoes
do EGFR.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Segundo o relatério de andlise critica, a evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranga do
Afatinibe para tratamento de segunda linha de CPNPC escamoso avan¢ado ou metastatico refratdrios a
guimioterapia a base de platina é proveniente de 5 publicacbes, 1 ECR fase Il (LUX-Lung 8) que compara o
Afatinibe ao erlotinibe do qual derivam 4 metanalises em rede.

O ECR (lux-Lung 8) foi considerado de boa qualidade metodolégica pelo demandante. Os pareceristas
indicam 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 progressdo, 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. Jd em relacdo aos desfechos reportados pelo paciente, mais subjetivos,
0 cegamento passa a ser viés importante. Especialmente por esses eventos ndo poderem ser submetidos a
um comité independente para sua avaliagdo. Além disso, as perdas correspondem a taxa de nao resposta
dos questionadrios; nesse caso as perdas foram superiores aquelas para sobrevida e progressdo da doenca.
Para esses desfechos, os resultados devem ser avaliados com cautela e tiveram a qualidade rebaixada.
Principais limitagdes do ECR Ill: o estudo nao foi cegado, o que diminui a sua qualidade; as perdas de seguimento
sdo consideraveis para desfechos como PRO; e o comparador avaliado ndo consta no rol da ANS. Principais
resultados com base no Estudo ECR Ill (LUX-Lung 8)

Sobrevida livre de progressao — SLP

Na andlise 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).

Na segunda andlise, quando todos os pacientes haviam sido randomizados e 299 eventos relacionados a

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).

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.

Taxa de resposta objetiva

A proporg¢do de pacientes com resposta objetiva ndo diferiu significativamente entre os grupos (22 [6%] vs. 11
[3%]; p = 0,0551). Contudo, a duracdo 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.




Controle da doenga

O controle da doenga melhorou significativamente no grupo afatinibe em comparagdo com o grupo erlotinibe
(201 [51%] de 398 pacientes vs. 157 [40%] de 397; p = 0,02020).

Reducao 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.

Perfil de seguranca

Os perfis de eventos adversos foram semelhantes: 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.

Desfechos reportados pelos pacientes - PRO

A porcentagem de pacientes que melhorou durante a terapia, o tempo de deterioragdo (TTD) e as mudangas ao
longo do tempo foram analisados para sintomas pré-especificados relacionados ao cancer de pulmao e ao estado
de saude global (GHS).

A pontuacio 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 melhoraram a pontuacdo para GHS/QolL (36% versus 28%; P = 0,041) e
tosse (43% vs. 35%; P = 0,029).

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 alteragdes nos escores médios (ao longo
do tempo) favoreceram o afatinibe para tosse (diferenca 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 diferencas nos eventos adversos entre afatinibe e erlotinibe, especificamente
diarreia, ndo afetaram o GHS/QoL.

A seguir sdo apresentados os principais resultados das comparagoes indiretas:

Estudos de comparacgdes indiretas, mostram superioridade do afatinibe apenas contra erlotinibe e ao placebo.
Em relacdo a imunoterapicos e antiangiogénicos, o afatinibe é inferior ou nao difere estatisticamente, nado
mostrando beneficios em termos de sobrevida. Em metanalise de comparagées 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 relacdo
ao nivolumabe ou ao ramucirumabe + docetaxel. O afatinibe mostrou-se inferior para o desfecho sobrevida
livre de progressdo 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 relacdo 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 relacdo a neutropenia ou neutropenia febril, a incidéncia de eventos foi inferior ao docetaxel e ao
ramucirumabe + docetaxel, sendo semelhante as demais terapias.




SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

O proponente apresentou uma analise de custo-utilidade do afatinibe no tratamento do CPNPC comparado aos
seguintes tratamentos docetaxel, erlotinibe, gefitinibe, nivolumabe, ramucirumabe + docetaxel e tratamento de
suporte. Os parametros de efetividade foram extraidos da NMA apresentada epplo proponente na parte de
eficacia e seguranca. O estudo foi realizado na perspectiva do Sistema Suplementar de Saude

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 relacdo 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.

Principais premissas e limita¢Ges da avaliagdo econdmica submetida:

O modelo apresentado ndo assumiu interrup¢do dos tratamentos e nenhuma alteragdao 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.

Nao 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 Regula¢do do
Mercado de Medicamentos, 2020).

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 salde relacionados ao uso do afatinibe para a indicagao
em questao.

Avaliagcdo do Impacto Orcamentdrio

O resultado apresentado pelo demandante foi um impacto orgamentdrio que geraria economia para o sistema
de saude suplementar, varidvel de acordo com as simulagOes e pressupostos adotados. Variando quotas de
mercado, difusdo e tamanho da populacdo elegivel mantem-se a economia. A seguir destaca-se as principais
limitacdes da analise de impacto orcamentario apresentada pelo proponente.

— O racional adotado para correcgdo é arbitrario (todos os pacientes seriam diagnosticados na metade do
ciclo). Ndo foi apresentado embasamento que fundamentasse essa 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
propria empresa em agosto de 2018, mas nao informa se outras alternativas terapéuticas foram
pesquisadas ou ndo e se houve conveniéncia na eleicdo.

— A populagdo elegivel ndo levou em consideracdo dados de prevaléncia e mortalidade, o que pode
modificar os resultados.

Parametros e resultados da Andlise de Impacto Orgamentario:

— Populacdo elegivel: beneficidrios da SS com idade igual ou superior a 40 anos, dados calculados a partir
da incidéncia das estimativas de Cancer do INCA (2018). A populagdo média anual foi de 710 pacientes.

— Horizonte temporal: 5 anos a partir de 2021.

— Cenarios: O demandante considerou a seguinte estimativa de quotas de mercado no cenario referéncia:
Ramucirumabe + docetaxel (7%), Docetaxel (33%) e imunoterapia, representada por Nivolumabe (60%)
(pesquisa conduzida pelo demandante, 2018). Foram considerados 3 cenarios para o calculo do 10l:
Cenario 1 - afatinibe com difusdo de 10 a 20% em 5 anos; cenario 2- semelhante ao 1 com menor
participacdo do afetinibe (sem substituir imunoterapia); cendrio 3 com difusdo de 15 a 30% em 5 anos.

— Resultado: no cenério 1 o impacto incremental anual médio foi de reducdo de R$26.982.014,00. Para o
cenario 2 foi de RS 2.410.758,00 e para o cenario 3 foi 40.473.021,00

— Nos cendrios calculados considerando variagGes no tamanho da populagdo elegivel, os valores de 10l
médio anual variavam entre R$15.565.155,00 e R$42.000.639,00. Pardmetros referentes ao célculo da




populacdo que foram variados: proporcédo de diagndstico de cancer (entre 78-88%); Proporcdo uso de
platina (entre 66,2%-95%); proporcdo de pacientes submetidos a segunda linha (entre 30-50%).

CAPACIDADE INSTALADA

Trata-se de medicamento com via de administracdo oral. De uso domiciliar. Ndo ha questdes de
capacidade instalada a serem analisadas no ambito da Saude suplementar

ANALISE TECNICA

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca do Afatinibe para tratamento de segunda linha
de CPNPC escamoso avancado ou metastatico refratdrios a quimioterapia a base de platina é proveniente de 5
publicagGes, 1 ECR fase Ill (LUX-Lung 8) que compara o Afatinibe ao erlotinibe do qual derivam 4 metanalises
em rede.

Neste ponto, é importante notar que o erlotinibe, apesar de constar no rol da ANS, ndo esta previsto para a
indicacdo em andlise, ndo sendo uma comparacao factivel para o contexto da saude suplementar brasileira.
Ademais, a maioria dos guidelines sobre a tematica ja ndo elencam o erlotinibe como alternativa terapéutica
para o tratamento de segunda linha do CPNPC escamoso avangado ou metastdtico. Outras terapias como os
imunoterdpicos e antiangiogénicos tém sido listados para tal situagdo. Todavia, informacdo de eficacia e
seguranga do medicamento em relagdo a outras alternativas terapéuticas é escassa. Os estudos encontrados sdo
de comparacdo indireta, ndo head-to-head, e mostram o afatinibe como opg¢ao preterida das primeiras posicdes
dos rankings das NMA, com baixa probabilidade de ser classificado como o melhor tratamento. Desta forma, ha
uma caréncia de informacgdes e evidéncias que comparem o afatinibe a alternativas terapéuticas disponibilizadas
pela saude suplementar.

Considerando as limitacGes das evidéncias, os cendrios apresentados mostram economia para sistema com a
adogdo da tecnologia em questdao, mesmo apds variagdes na populagdo alvo e nas quotas de mercado, os
resultados de impacto orgamentario mostram-se negativos.

Ha caréncia de dados de eficacia do medicamento em relagdo a alternativas terapéuticas disponibilizadas pela
salde suplementar. Os dados apresentados ndo sustentam a inclusdo do item no rol.

PARTICIPACAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 15 Data:18/02/2020

URL: https://www.youtube.com/watch ?v=bx-8VhHKBMI&Iist=PLiEVRL51iPY8GU8otib- S03zOFYOOPyv

O proponente justificou a necessidade de incorporag¢do do Afatinibe, esclarecendo que o mesmo ja esta coberto
pelo Rol para a primeira indicagdo prevista em bula. O medicamento é um inibidor da atividade da tirosina-
quinase (TKI). As opgbes de tratamento para CPNCP de células escamosas estagio IlIB e IV, em 22 linha de
tratamento, seriam Docetaxel (Injetavel), que apresenta limitados resultados na segunda linha
terapéutica, Erlotinibe (TKI EGFR Oral), Ramucirumabe + docetaxel (Injetavel), Imunoterapia (Injetavel),
com Interrupcdo em 5 a 10% dos pacientes. No que se refere as evidéncias cientificas, O estudo LUX-Lung 8
mostrou que o Afatinibe levou a ganho de sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressdo da doenga e
qualidade de vida em comparacdo direta com erlotinibe, além de melhor taxa de resposta objetiva e perfil de
seguranca semelhante. Em comparacdo indireta, afatinibe mostrou ganho de SG em comparagao ao placebo,
docetaxel, gefitinibe e erlotinibe. Ndo apresentou diferenca em relacdo a ramucirumabe + docetaxel.

Afatinibe é um medicamento oral, ou seja, oferece maior comodidade ao paciente/cuidador. O perfil de
tolerabilidade diferente das outras drogas aprovadas na indicacdo, amplia possibilidades terapéuticas
personalizadas a cada perfil de paciente. A capacidade instalada é existente.

O resultado da avaliagdo econbmica mostrou que o afatinibeé dominante em relacdo
ao gefitinibe, erlotinibe e ramucirumabe + docetaxel. Ndo se apresentou dominante em relagdo ao nivolumabe,
uma vez que o nivolumabe apresentou uma maior efetividade. No entanto, apesar de maior efetividade



https://www.youtube.com/watch?v=bx-8VhHKBMI&list=PLiEVRL51iPY8GU8otib-_S03zOFY00Pyv

o nivolumabe também possui custo mais expressivo quando comparado ao afatinibe. Na AlO o demandate afirma
gue mesmo considerando um cenario conservador, a incorporacdo do afatinibe gera uma economia.

O representante da UNIMED BRASIL argumentou que o Afatinibe ndo foi recomendado em nenhum protocolo de
tratamento. O Unico estudo existente seria o LUX_Lung 8, aberto, randomizado, que apresentou resultados
marginais no que se refere a SG (ganho de 33 dias) e SLP (15 dias). Os eventos adversos sdo semelhantes ao do
brago controle. Ndo ha estudos diretos comparando a efetividade do afatinibe com placebo, tratamento de
suporte ou outras quimioterapias como docetaxel ou imunoterapia. Em relacdo a AlO, embora tenha sido
apresentada uma economia com o afatinibe, ndo justificaria sua incorporacdo uma vez que a tecnologia que 3
estd disponivel no Rol apresenta maior benefico clinico aos pacientes. O medicamento ndo foi incorporado pelo
NICE, CADTH e PBAC. Assim, sugere a ndo incorporacao do Afatinibe para a indicagdo proposta.

RECOMENDAGCAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP:

Ndo recomendar a incorporacdo do medicamento Afatinibe para pacientes adultos com cancer de pulmao nao-
pequenas células (CPNPC), com histologia escamosa, localmente avancado ou metastatico, em progressao apos
o tratamento com quimioterapia baseada em platina.

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatdrio de analise critica de Proposta de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Afatinibe
para tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmdo ndo-pequenas células (CPNPC), com histologia
escamosa, localmente avangado ou metastatico, em progressdo apds o tratamento com quimioterapia baseada
em platina — Unidade de Avaliacdo Tecnologias em Saude, Hospital Alemao Oswaldo Cruz.




