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CONTEXTO

Trata esta proposta da inclusdo ao Rol do antineopldsico oral Nintedanibe em associagdo ao Docetaxel como
terapia de segunda linha para pacientes com CPNPC localmente avancado, metastatico ou recorrente, tipo
histolégico adenocarcinoma.

O cancer de pulmao é uma das principais causas de morte evitdvel em todo o mundo, pois, em 90% dos casos
diagnosticados, esta associado ao tabagismo. A sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia entre 13%
e 21% em paises desenvolvidos e entre 7% e 10% nos paises em desenvolvimento. No Brasil, entre 2005-2009, foi
o tipo de cdncer que mais fez vitimas entre os homens e foi o segundo mais letal entre as. 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.

Existem dois principais tipos histolégicos de cancer de pulmao: cancer de pulmao ndo pequenas células - CPNPC,
gue representa cerca de 85% de todos os casos de cancer de pulmao, e cancer de pulmao pequenas células,
responsavel por aproximadamente 15% dos casos. 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) e ii) carcinoma de células ndo escamosas, que compreende o adenocarcinoma
(atualmente responsavel pela maior parte dos casos, cerca de 40 a 60%) entre outras histologias menos comuns,
como carcinoma de grandes células.

A fim de uniformizar a descri¢do sobre a extensdo de acometimento das neoplasias, os tumores sdo classificados,
no momento do diagndstico, em estddios de doenca (I — doenga inicial ao IV — doenga metastatica). O




estadiamento representa diferentes fases de evolucdo da doenca, que correspondem a diferentes progndsticos
e necessidades terapéuticas, sendo uma das ferramentas norteadoras para o planejamento do tratamento.

A maioria dos pacientes com CPNPC apresenta doenca avancada no momento do diagnédstico, quando um
tratamento com intengdo curativa (cirurgia ou radioterapia) ndo é mais vidvel. Assim, os regimes de
guimioterapia a base de platina sdo o tratamento padrdo de primeira linha para individuos com doenca avancada
gue ndo possuem oncogenes identificaveis (isto &, alteracdo genética direcionada). No entanto, a eficacia de tais
regimes atinge um platé e muitos pacientes apresentam recidiva e progressdao da doenca alguns meses apods a
primeira linha terapéutica e quanto mais rapidamente ocorre essa progressao, pior é o prognostico.. Cerca de
30% a 50% dos pacientes com CPNPC necessitam de segunda linha de tratamento.

E importante destacar que muitas moléculas contribuem para os vérios comportamentos biolégicos de tumores
malignos, de modo que a seguranca e a eficicia do tratamento guardam relagdo ndo s6 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 presenca de mutacdes especificas, como
formas alteradas no gene do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou rearranjos no gene da
quinase de linfoma anaplasico (ALK) e translocagGes na proteina tirosina quinase proto-oncogénica ROS (ROS1).

TECNOLOGIA EM SAUDE

O nintedanibe é uma molécula pequena que age como inibidor triplo de tirosina quinase, incluindo o receptor de
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) a e B, o receptor de fator de crescimento fibroblastico (FGFR)
1-3 e o receptor de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) 1-3. Blogueando, portanto, as cascatas de
sinalizacao intracelular relacionadas a proliferacdao e sobrevivéncia de células endoteliais e perivasculares
envolvidas na angiogénese e desenvolvimento tumoral e a migracao e transformacao de fibroblastos, envolvidos
nas patogéneses de remodelacdo do tecido fibrdtico pulmonar.

A indicagcdo de uso proposta consta da bula registrada na ANVISA: “em combinagdo com o docetaxel, para o
tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células localmente avancado, metastatico ou
recorrente, com histologia de adenocarcinoma, apds primeira linha de quimioterapia a base de platina.”

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Para analise das evidéncias foram incluidos 11 estudos, sendo quatro publicacdes do estudo LUME-Lung 1 e sete
metandlises em rede.

Nesta primeira analise foram incluidas quatro publicagdes de um Unico estudo randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, fase Ill, o LUME-Lung 1 o qual incluiu 1.314 pacientes com CPNPC estadio IlIB/IV ou recorrente, de
todas as histologias, que falharam apds primeira linha com quimioterapia. Foi realizada andlise de sub-grupo para
os pacientes com adenocarcinoma. Sdo elas o Silvia Novello et al., 2015; Reck et al., 2014, 2015; Reck,
Mellemgaard, et al., 2018 e Gottfried et al., 2017.

O risco de viés do estudo LUME-Lung 1 foi classificado como incerto.

Desfechos:

Sobrevida livre de progressdao — SLP mediana foi maior no braco que recebeu nintedanibe associado a docetaxel
(HR 0,79; IC 95%: 0,68 — 0,92), resultado também observado para o subgrupo de pacientes com adenocarcinoma
(HR: 0,77; 1C 95%: 0,62 — 0,96).

Sobrevida global - SG também foi maior no subgrupo adenocarcinoma tratados com a associa¢do contendo
nintedanibe do que os tratados com a associacdo contendo placebo (HR: 0,83; IC 95%: 0,70 — 0,99). Em
contrapartida, ndo houve diferenca entre os grupos quando considerada a populac¢do total do estudo (HR: 0,94;
IC 95%: 0,83 — 1,05).




Taxa de resposta objetiva (definida como a propor¢do de pacientes que apresentaram reducdo completa ou
parcial do tumor), os grupos nao diferiram, com uma odds ratio (OR) de 1,34 (IC 95% 0,76 - 2,39; p=0,3067). O
mesmo ocorreu no subgrupo de pacientes com adenocarcinoma (OR: 1,32; IC 95%: 0,61 — 2,93; p=0,4770). Por
outro lado, houve diferenga significativa naqueles cuja progressao tumoral ocorreu em até 9 meses apds o inicio
da quimioterapia de primeira linha (nintedanibe mais docetaxel: 4,9% vs. placebo mais docetaxel: 1,5%, OR: 3,54;
IC 95%: 1,06 — 16,03; p=0,0393).

Controle da doenga - o tratamento de QT com nintedanibe foi associado com maior proporcdo de pacientes que
atingiram controle da doenga, tanto em toda a populagdo (OR: 1,68, IC 95%: 1,35 — 2,09; p<0,0001) quanto nos
subgrupos adenocarcinoma (OR 1,93, IC 95% 1,42 — 2,64; p<0,0001) e adenocarcinoma com progressao tumoral
em até 9 meses apds inicio da terapia de primeira linha (OR: 2,90, IC 95%: 1,94 — 4,38; p=0,0009).

Eventos Adversos - de forma geral, a combinagdo de docetaxel mais nintedanibe foi bem tolerada. A maioria dos
eventos adversos - EA foram de graus leves a moderados, sendo os mais comuns efeitos gastrointestinais e
aumentos reversiveis nas enzimas hepaticas. Quanto aos EA ligados a inibicdo de VEGF pelo antiangiogénico, foi
mais comum (22% de diferenga) sangramento, hipertensdo e rea¢bes cutaneas graves no brago nintedanibe mais
docetaxel que no braco placebo mais docetaxel. Hemorragias fatais e trombose ocorreram em baixa frequéncia
de forma equilibrada entre os bracos, independentemente da histologia.

Analises do subgrupo do estudo de Gottfried et al., 2017 (andlise exploratéria do estudo LUME- Lung 1), para
sug-brupo de pacientes com adenocarcinoma estratificadas pelo tempo mostraram melhorias na sobrevida
global mediana naqueles tratados com nintedanibe mais docetaxel:

e Time from start of first-line chemotherapy to randomization (TSFLT) <6 meses: 9,5 versus 7,5 meses (HR:
0,73, 1C 95% 0,55-0,98);

e Quimio- refratario para QT1 (progressdao em até 5 meses do TSFLT -TSFLT <5): 9,1 versus 6,9 meses (HR:
0,72, 1C 95% 0,52-0,99);

e Progressdo da doenca como melhor resposta a QT1: 9,8 versus 6,3 meses (HR: 0,62, IC 95% 0,41-0,94);

e Time from end of first-line chemotherapy (TEFLT) <6 meses: 11,3 versus 8,2 meses (HR: 0,75, 1C95% 0,61—
0,92);

e TEFLT <3 meses: 11,0 versus 8,0 meses (HR: 0,74, IC 95% 0,58-0,94).

Esta analise demonstrou que o tratamento de nintedanibe combinado a docetaxel também prolongou a SG em
pacientes com TSFLT <6 (HR: 0,73, IC 95%: 0.55—-0.98), TEFLT <6 (HR: 0,75, IC 95%: 0.61-0.92) e TEFLT <3 (HR
0,74, 1IC 95%: 0,58—0.94) em comparacdo a placebo mais docetaxel. Para os dois ultimos, o ganho foi de 3 meses.

O tratamento de QT mais nintedanibe aumentou as taxas de sobrevida em quimio-refratdrios em 1 ano (41,7%
vs. 27,7%; p = 0,0546) e 2 anos (17,6 %vs. 6,1%; p = 0,0223).Nos pacientes com PD-FLT, as taxas de sobrevida
foram 43,0 vs 24,6% (P = 0,0363) e 21,5 vs. 5,3% (P = 0,0116), em um e dois anos respectivamente.

Os resultados mostram que os efeitos sobre a SG foram mais pronunciados naqueles pacientes com TSFLT ou
TEFLT mais curtos e com progressdo da doenca como melhor resposta a QT1, ou seja, aqueles de pior
progndstico. Mostrando que o quanto antes a terapia combinada é iniciada, melhores sdo os resultados.
Contudo, deve-se ter parcimonia na interpretacao desses achados visto que se trata de analise exploratoéria e os
subgrupos estratificados nao foram pensados a priori, no delineamento do estudo.

Em relacdo as metanalises em rede - NMA, foram incluidas aquelas com comparacgdes indiretas entre nintedanibe
mais docetaxel e outras terapias de segunda linha para CPNPC. Entretanto, para fins de apresentacdo de




resultados, serdo reportados apenas os resultados da associacdo de interesse versus: i) docetaxel monoterapia,
ii) pemetrexede monoterapia, iii) ramucirumabe associado a docetaxel; iv) nivolumabe e v) pembrolizumabe,
gue sdo medicamentos registrados na Anvisa com indicacdo em bula para esse tipo de carcinoma e ha previsao
de cobertura pela saude suplementar.

Resumidamente pode-se dizer que seis NMA mostraram tendéncia de superioridade dos imunoterapicos em
relacdo a associacdo de nintedanibe e docetaxel. Apenas o estudo de Popat et al., 2017 mostrou que para a
comparagdo de nintedanibe + docetaxel com nivolumabe, o HR de sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo apontou em dire¢Ges opostas (SG: HR: 1,20 [ICr 95%: 0,92-1,58]; SLP: HR: 0,91 [ICr 95%: 0,68-1,21]),
mas ambas ndo significativas. Este foi o Unico estudo que mostrou eficacia semelhante de nintedanibe +
docetaxel em comparacdo com a ramucirumabe + docetaxel e nivolumabe. Foram também realizadas analises
de subgrupo de acordo com a expressdo de PD-L1, para as quais os imunobiolégicos obtiveram, também,
melhores resultados.

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

O proponente apresentou analise de custo-minimizagao de nintedanibe em associagdo com docetaxel para o
tratamento de pacientes com cancer de pulmd3o ndo pequenas células — CPNPC localmente avangado,
metastatico ou recorrente, com histologia de adenocarcinoma, apds primeira linha de quimioterapia a base de
platina. O estudo foi realizado na perspectiva da satde suplementar, considerando o horizonte temporal de um
més e, portanto, sem aplicacdo de taxa de desconto. Os comparadores foram ramucirumabe associado a
docetaxel e nivolumabe em monoterapia. Quanto aos custos, foram considerados os diretos de aquisicdo dos
medicamentos, provenientes da CMED e ponderados por ciclo, e da infusao, provenientes de levantamento junto
a operadoras de planos privados de saude, sendo utilizada a média dos valores apurados. O estudo do
proponente apurou uma redugdo de custo com a incorporagdo de nintedanibe em associagdo com docetaxel da
ordem de -RS$ 17.122,00 na comparag¢do com ramucirumabe associado a docetaxel e de -RS$ 8.612 na comparacgdo
com nivolumabe em monoterapia.

O relatdrio de analise critica elaborado por pareceristas externos indicou que o resultado de economia é
contraditério com o resultado da revisdo sistematica apresentada pelo proponente, pois esta ndo conclui pela
equivaléncia terapéutica entre as op¢des estudadas. Além disso, apontam que os proponentes se limitaram a
utilizar apenas dois comparadores cujos custeios mensais sdo superiores aos da associacao proposta. Quanto aos
custos, ndo foram computados os relativos a eventos adversos e morte, e ndo foi possivel verificar a fonte dos
custos de infusdo e honorarios utilizada. Os pareceristas concluem que como o modelo apresenta inconsisténcia
estrutural, os resultados apresentados pelo proponente nao refletem os seus custos reais e as consequéncias
para a saude.

Quanto ao impacto orcamentario, a analise critica realizada pelos pareceristas externos indicou elementos
importantes, que levaram ao calculo de novo impacto orcamentdrio pelos especialistas:

a. nao foi apresentado o embasamento que fundamentou as escolhas das alternativas utilizadas
na analise de impacto orcamentdrio, sendo que hd outras opces de medicamentos injetdveis
para o respectivo estagio da doenga que deveriam ter sido computadas;

b. o proponente apenas cita que as estimativas de distribuicdo de mercado da tecnologia
avaliada e dos comparadores foram provenientes de pesquisa de mercado conduzida pela
empresa proponente, mas nao informa se alternativas terapéuticas foram pesquisadas ou nao
e se houve conveniéncia na elei¢do de tais comparadores;

c. apopulacdo elegivel ndo levou em consideracao dados de prevaléncia e mortalidade, o que
pode modificar os resultados.




O cdlculo de impacto orcamentario implementado pelos pareceristas externos na perspectiva da saude
suplementar utilizou os seguintes parametros:

Populacdo elegivel: A estimativa foi feita pelo método epidemioldgico de 657 pacientes, em média, a cada ano,
tendo sido realizados ajustes nos percentuais propostos pelo proponente, revisdao de parametros e inclusao de
dados de prevaléncia, incidéncia e mortalidade a partir de referéncias nacionais e internacionais.

Comparadores: Foram considerados os seguintes comparadores - pemetrexede agente isolado, docetaxel,
erlotinibe, nivolumabe, pembrolizumabe em monoterapia, e ramucirumabe em combinacdao com docetaxel.

Custos: Foram computados os custos de aquisicao dos medicamentos com base na tabela CMED e os custos de
administracdo contidos no relatdrio do proponente, tendo sido considerada a posologia de cada medicamento e
calculados os custos por ciclo de tratamento.

Market share: Foram adotados dois cendrios de evolugao das fatias de mercado em cinco anos, além do cendrio-
base no qual nintedanibe ndo esta disponivel: no primeiro cendrio nintedanibe associado a docetaxel varia de
5% no ano 01 e chega a 25% no ano 05, enquanto todos os comparadores perdem fatias igualmente; no segundo
cenario nintedanibe associado a docetaxel varia de 5% no ano 01 e chega 25% no ano 05, enquanto apenas os
comparadores utilizados pelo proponente (ramucirumabe associado a docetaxel e nivolumabe em monoterapia)
perdem fatias e os demais seguem constantes.

Figura 1: Cenarios de market share adotado pelos pareceristas

Cendrio 01 Cendrio 02

Medicamentos Cenario Base

2021 2025 2021 2025
Nintedanibe + Docetaxel 0% 5% 25% 5% 25%
Ramucirumabe + Docetaxel 23% 22% 18% 21% 13%
Docetaxel 5% 4% 0% 5% 5%
Pemetrexede 5% 4% 0% 5% 5%
Nivolumabe 57% 56% 52% 54% 42%
Pembrolizumabe 10% 9% 5% 10% 10%
N_total_ano 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Relatorio de andlise critica.

Estratégias: Os pareceristas desenharam trés estratégias de utilizacdo dos medicamentos e as quais foram
aplicados os cenarios de market share. As estratégias foram as seguintes:

a. tratamento anual ininterrupto de todas as op¢Ges terapéuticas elencadas e adocado de ciclos curtos dos
imunoterapicos;

b. tratamento apenas durante a SLP e ciclos esparsos de imunoterapicos; e

c. tratamento de todas as op¢des terapéuticas por 6 ciclos e adocdo de ciclos curtos dos imunoterdpicos.

Resultados: Os resultados foram apresentados para cada uma das estratégias associadas a cada um dos dois
cenarios de market share, gerando assim seis variacdes sumarizadas na Figura 2 a seguir.

Figura 2: Impacto orgamentario incremental em cinco anos e média anual nas trés situagées combinadas a dois cenarios
de market share

Cenario 01 Cenario 02
(todos os comparadores perdem (s6 os comparadores utilizados pelo
Estratégias / Cendrios mercado) proponente perdem mercado)

10l em 5 anos 101 médio anual 10l em 5 anos 101 médio anual




Estratégia 01 - tratamento
anual ininterrupto de todas
as opgOes terapéuticas -27.672.184 -5.534.437 -100.266.074 -20.053.215
elencadas e adogdo de ciclos
curtos dos imunoterapicos

Estratégia 02 - tratamento
anual ininterrupto de todas
as opgOes terapéuticas -5.930.010 -1.186.002 -29.165.891 -5.833.178
elencadas e adogdo de ciclos
curtos dos imunoterapicos

Estratégia 03 - tratamento de
todas as opgOes terapéuticas
por 6 ciclos e adogdo de -3.284.901 -656.980 -15.809.334 -3.161.867
ciclos curtos dos
imunoterapicos

Fonte: Relatério de andlise critica.

Em conclusdo, os pareceristas apontaram que o impacto orgamentario apresentado pelo proponente teve
algumas inconsisténcias e incertezas. Contudo, quando novos comparadores e parametros foram inseridos na
avaliacdo e cendrios distintos criados, os resultados de impacto orcamentario continuaram proporcionando
economia para o sistema. O principal componente desse ponto sdo as quotas de mercado. Caso realmente a
predilecdo e maior fatia seja dos imunoterapicos, a oferta de nintedanibe e docetaxel podera trazer economias
para o sistema. Contudo, casos essas fatias sejam consideravelmente diferentes do apresentado, o resultado
pode variar e chegar a incremento orcamentario. Ndo se teve acesso a outros dados sobre as fatias de mercado,
portanto, essa premissa ndo foi substancialmente variada no modelo e nos novos célculos de andlise de impacto
orcamentadrio.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente. Ja existe previsdo de cobertura e disponibilizacdo pelas operadoras de planos de saude para outros
antineopldsicos orais pelo Rol da RN 428 bem como para a quimioterapia venosa (docetaxel).

ANALISE TECNICA

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga da associagao de nintedanibe mais docetaxel como
terapia de segunda linha para CPNPC localmente avang¢ado, metastdtico ou recorrente, com histologia de
adenocarcinoma, apds primeira linha de quimioterapia a base de platina é baseada em um ECR fase Il (LUME-
Lungl) e compara a associa¢cdo a docetaxel mais placebo, com evidéncia graduada como moderada para o
desfecho sobrevida livre de progressao e baixa para sobrevida global.

Ha ganho de sobrevida livre de progressdo (desfecho primario) em comparac¢do a placebo nos subgrupos de
pacientes com histologia adenocarcinoma (HR: 0,77, IC 95%: 0,62-0,96) e histologia adenocarcinoma e
prognadstico ruim (definido como progressdo em até 9 meses do inicio da terapia de primeira linha) (HR: 0,63, IC
95%: 0,48-0,83). Melhora na sobrevida global (desfecho secunddrio) nos subgrupos histologia adenocarcinoma
(HR 0,83, IC 95%: 0,70-0,99) e adenocarcinoma com prognéstico ruim (HR 0,75, 95% Cl: 0,60-0,92).

Ha expressiva incidéncia de eventos adversos graus leves a moderados gastrointestinais e aumentos reversiveis
nas enzimas hepaticas.

Nas comparacgdes indiretas, a maioria das evidéncias sugerem que os imunoterapicos podem ofertar maior
beneficio que a associagdo nintedanibe mais docetaxel. Contudo, ha de se notar que o papel dos imunoterapicos
pode variar conforme a expressao de PD-L1, funcionando como um biomarcador preditivo de resposta.

Em relacdo a avaliagao por agéncias internacionais, ha previsao de cobertura pelo NICE e SMC, ndo ha avaliacao
realizada pelo CADTH. J4 as avaliagGes das agéncias da Argentina, Franca e Austradlia foram contrarias a
incorporacgao.




PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 15 Data: 18/02/2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v=AbxR2Jo1_QU&Iist=PLIEVRL51iPY8GU8otib-_S03zOFY00OPyv&index=2

Representante do proponente:

A incidéncia de cancer de pulm3o é de, aproximadamente, 30.000 casos/ano. 70% sdo casos avancados ao
diagnodstico. Aproximadamente, sdo 40% adenocarcinomas. Populagao alvo estimada na saldde suplementar: 633.
Nintedanibe é uma terapia oral antiangiogénica. Estudo LUME-Lung 1, prospectivo, randomizado, duplo cego, de
fase 3, comparou nintedanibe + docetaxel com placebo + docetaxel, tendo como desfecho primdrio a sobrevida
livre de progressao (SLP). Sobrevida global (SG) era um desfecho secundario. Sobrevida livre de progressao
mediana em pacientes com adenocarcinoma para pacientes do grupo nintedanibe + docetaxel foi de 4 meses,
para pacientes do grupo placebo + docetaxel 2,8 meses, com Hazard Ratio (HR) de 0,77. Sobrevida Global mediana
dos portadores de adenocarcinoma foi de 12,6 meses para o grupo Nitendanibe em comparacdo a 10,3 meses
para o grupo controle, com HR de 0,83. Portadores de adenocarcinoma com progressao de doenga nos primeiros
9 meses do inicio da 12 linha: reducdo de 25% no risco de morte em 36 meses. Portadores de adenocarcinoma
sem resposta a quimioterapia em 12 linha: reducao de 38% no risco de morte em 36 meses. Alguns parametros
de qualidade de vida parecem favorecer o Nitendanibe. Eventos adversos foram mais comuns no grupo
Nitendanibe + docetaxel. A combinacdo nintedanibe + docetaxel é efetiva para aumentar a sobrevida global e
sobrevida livre de progressdo em pacientes com CPNPC, histologia adenocarcinoma, apds tratamento com
guimioterapia. O beneficio é ainda maior para os pacientes rapidamente progressores ou nao respondedores a
primeira linha de tratamento. A combinacdo nintedanibe + docetaxel tem baixa incidéncia de efeitos adversos
tipicos de outros antiangiogénicos, como sangramento, tromboembolismo, hipertensdo e perfuragdo visceral. As
complicagcbes mais frequentes sdo do trato gastrintestinal, como diarreia, nauseas, diminuicdo do apetite e
aumento de enzimas hepaticas. Esses eventos sao manejaveis com reducdo de dose e ndo afetam a qualidade de
vida dos pacientes. Metanalises indicam auséncia de superioridade de outros tratamentos em comparacdo a
nintedanibe + docetaxel no tratamento de CPNPC n3o epidermoide, com resultados favoraveis dessa combinacao
em comparacao a erlotinibe, gefitinibe e docetaxel, sobre SG e SLP. Realizou uma analise econdmica de custo-
minimizacdo e nos resultados da AlO apresentou uma economia para o sistema pelo fato da tecnologia ser mais
barata do que ja esta coberto no Rol.

Representante da FenaSaude e Abramge:

A principal evidéncia se baseia em um estudo clinico, o LUME LUNG 1. Atualmente, ha outro estudo sobre a droga
sendo conduzido. Quanto a avaliacdo de agéncias internacionais: 1) NICE e SMC: nintedanibe + docetaxel é uma
opcao em segunda linha para CPCNP com histologia de adenocarcinoma se nintedanibe for fornecido com o
desconto acordado em esquema de acesso; 2) CONITEC, CADTH, PBAC: ainda ndo avaliado para essa indicagao.
Ha outras opgdes para tratamento da doenca no Rol. Sem alteragdes significativas da QV (EQ-5D e EQ-VAS), nem
melhora nem piora (manutenc¢do). Eventos adversos graves: 34,3% nintedanibe vs. 31,5% placebo. Evidéncia com
baixo-moderado risco de viés. Pelo GRADE, o LUME-LUNG 1 apresenta evidéncia de qualidade global baixa-
moderada. E uma droga promissora, porém ha terapias com melhores resultados de SG e SLP. Melhores
resultados limitados a pacientes com adenocarcinoma e pior prognéstico (somente 1 estudo clinico — LUME-LUNG
1). Baixo-moderado nivel de evidéncia — é possivel que publicacdes subsequentes modifiquem o cenario. Ndo
foram apresentados estudos de vida real. RevisGes sistematicas demonstraram superioridade das terapias:
Nivolumabe, Pembrolizumabe, Atezolizumabe. Nintedanibe + docetaxel associado a maior toxicidade do que
Nivolumabe, Pembrolizumabe, Atezolizumabe. Foi reportada incerteza sobre o resultado da AlO que demonstrou
economia para sistema, pois alterados alguns parametros como: market share, populagdo inicial, custos e tempo
de tratamento, os resultados podem variar de economia até gastos de 40 milhdes em 5 anos. Apresentada
sugestdo para nado incorporagao.

Outras consideracdes:

A droga agrega valor a saude suplementar, seria mais uma op¢do de tratamento, facilitando a definicdo da
conduta médica. O paciente sé tem a ganhar com mais opc¢des de tratamento, ter uma opc¢ado de tratamento oral
pode contribuir para uma qualidade de vida melhor.




RECOMENDAGCAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP:

Recomendar a incorporagdo do medicamento antineopldsico oral NINTEDANIBE para o CANCER DE PULMAO na
Diretriz de Utilizacdo - DUT do procedimento “TERAPIA ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER”.
A cobertura obrigatéria do medicamento se dard de acordo com os seguintes critérios:

“Cancer de pulmao: cobertura obrigatéria do medicamento antineopldsico oral Nintedanibe em associacdo ao
docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células — CPNPC localmente
avanc¢ado, metastdtico ou recorrente, com histologia de adenocarcinoma, apds primeira linha de quimioterapia a
base de platina”.

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatério de andlise critica de Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude- Nintedanibe
em combinagdo com docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de pulmao nao pequenas células —
CPNPC localmente avancado, metastatico ou recorrente, com histologia de adenocarcinoma, apds primeira linha
de quimioterapia a base de platina. Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - UATS do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz — HAOC. Rio de janeiro, agosto/2020.




