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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: Quando o perfil molecular de mutagdo do tumor é desconhecido, o tratamento padrdo para
pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) localmente avangado ou
metastatico, cujo tratamento com imunoterapia isolada ou combinada n3o obteve sucesso, é a
guimioterapia. Neste contexto, os esquemas terapéuticos comumente empregados incluem o uso de
docetaxel associados ou ndo a agentes antiangiogénicos. A identificacdo de fatores oncogénicos
transformou o cuidado de pacientes com CPCNP, e quando identificadas, devem ser tratadas
adequadamente com suas respectivas terapias alvo. Lumakras® (sotorasibe) é um tratamento
direcionado para a mutagdo KRAS G12C, indicado para pacientes com CPCNP KRAS G12C mutado,
localmente avan¢ado ou metastdatico, que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico
anterior. Seu uso é recomendado por diretrizes clinicas nacionais e internacionais com base nos
resultados do ensaio clinico de fase Il CodeBreak 200, sendo a Unica terapia-alvo disponivel para esse
perfil de pacientes no cenario brasileiro.

Titulo/pergunta: Lumakras® (sotorasibe) é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com
CPCNP localmente avancado ou metastatico com mutagdo de KRAS G12C que receberam pelo menos
uma linha de tratamento sistémico anterior quando comparado a docetaxel e docetaxel +
ramucirumabe?

Recomendagao quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutagdo de KRAS
G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

Tecnologia: Lumakras® (sotorasibe).

Comparadores: Docetaxel e docetaxel + ramucirumabe. Segundo as diretrizes terapéuticas da SBOC e
NCCN, pacientes com CPCNP com mutag¢do KRAS G12C devem receber sotorasibe como segunda linha
de tratamento. Portanto, as alternativas consideradas foram os principais agentes de administragdo
venosa (com incorporagdo automatica) e sem restrigdo por tipo histolégico, recomendados na diretriz
para pacientes sem mutacdo especifica (ou desconhecida) que nido responderam ao tratamento de
primeira linha com imunoterapia combinada a quimioterapia a base de platina.

Local de utilizagdao da tecnologia: uso domiciliar.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até maio de
2024 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas complementares
foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes.
Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado
especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas duas publicagGes referentes aos
resultados do ensaio clinico randomizado CodeBreak 200 que comparou o sotorasibe ao uso de
guimioterapia com docetaxel. Ndo foram encontrados estudos comparando o sotorasibe ao esquema
de docetaxel associado a ramucirumabe. No CodeBreak 200, o uso de sotorasibe levou a resultados
significativamente superiores em termos de taxa de resposta global, duragao da resposta, taxa de
controle da doenca e sobrevida livre de progressdo, quando comparado ao uso de quimioterapia com
docetaxel. Para a sobrevida global ndo foi observada diferenca entre os grupos. No entanto, um
desequilibrio em relagdo a frequéncia de tratamento subsequente recebido, assim como o crossover
para sotorasibe e o uso de outros inibidores de KRAS G12C apds progressao com docetaxel, podem ter
favorecido este grupo e, consequentemente, subestimado a estimativa de efeito. O perfil de seguranga
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do uso de sotorasibe foi melhor em comparacdo ao uso de docetaxel. Sotorasibe ainda demonstrou
vantagem significativa sobre o docetaxel em varias medidas de qualidade de vida e sintomas
proporcionados por eventos adversos e pela prépria doenga. Embora ndo haja uma comparacgdo direta
entre o uso de sotorasibe e de docetaxel associado ao ramucirumabe para pacientes com CPNPC
avancado em segunda linha, os resultados do ensaio clinico que avaliou este esquema terapéutico
mostram menores taxas de resposta global e controle da doenga, menor mediana de sobrevida livre
de progressdao e sobrevida global semelhante aquelas reportadas no estudo CodeBreak 200 para
sotorasibe. Vale ressaltar que o estudo ndo avaliou a mutagdo KRAS G12C nos tumores,
impossibilitando a analise dos desfechos para essa subpopulacdo, descrita por ter um pior progndstico.
Além disso, o perfil de toxicidade da combinacdo de docetaxel e ramucirumabe foi relevante,
especialmente quanto a eventos hematoldgicos totais e em grau >3 e eventos de sangramento.

Qualidade da evidéncia:

Taxa de resposta global () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SLP () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
SG () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca (EA grau 3-4 relacionado a terapia) () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
QVRS (Estado de Saude Global — EORTC) () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global, QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.

Consideragoes finais: Conclui-se que Lumakras® (sotorasibe), como Unico inibidor potente e altamente
seletivo de KRAS G12C disponivel, se apresenta como uma opg¢do terapéutica eficaz e segura,
preservando a qualidade de vida dos pacientes com CPCNP KRAS G12C avangado ou metastatico, em
segunda ou posteriores linhas de tratamento. Isso o torna uma importante alternativa para esses
pacientes com progndstico desfavoravel e uma alta necessidade ndo atendida no sistema de saude.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Lumakras® (sotorasibe) esta sendo proposto para a seguinte indicac¢do:

Cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP)

Tratamento de pacientes com CPCNP localmente avangcado ou metastatico com mutacdo de

KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranga de Lumakras® (sotorasibe) no
tratamento de pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico com mutacdo de

KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.
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2. Descricao da doenca relacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

O cancer de pulmao (CP) ou carcinoma broncogénico é uma neoplasia maligna que se origina no
parénquima pulmonar, geralmente nas células que revestem as vias aéreas. Existem dois
principais tipos, CP de células pequenas e CP de células ndo pequenas (CPCNP), sendo este
Ultimo mais comum, com cerca de 80 a 85% dos casos.(1) O CPCNP inclui subtipos como
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de grandes células. O carcinoma
de células escamosas constitui cerca de 30% dos casos, frequentemente associado ao tabagismo
e localizado centralmente no tdrax, com crescimento lento e muitas vezes assintomatico por
anos. O adenocarcinoma, representando de 30-40% dos casos, € mais comum em ndo fumantes
e mulheres, tende a se desenvolver na periferia do pulmao e apresenta maior propensao a
metastizacdo. Ja os carcinomas de células grandes, sdo menos comuns (10-15% dos casos),
surgem nas areas periféricas do pulmao e tém maior probabilidade de disseminacdo comparado

ao carcinoma de células escamosas. (2,3)

Os principais fatores de risco para o CP sdo o tabagismo e a exposi¢cdo passiva ao tabaco,
responsaveis por cerca de 85% dos casos. Entretanto, cerca de 15% dos pacientes com a doenga
nunca fumaram e apresentam mutacdes de ativacdo suspeitas. Além de fatores genéticos e
histéria familiar, outros fatores importantes incluem exposicées ocupacionais e ambientais a
agentes carcinogénicos, como os encontrados na produg¢do de aluminio, processamento de
carvao, mineragdo de hematita, fundi¢des de ferro e ago, exposicao a metais (arsénio, cadmio,
cromo, berilio, niquel), fibra de amianto, poeiras (silica, couro e madeira), poluicdo do ar e
radiacdo (raddnio, raios x ou gama). Muitos desses agentes tém efeito sinérgico com o

tabagismo. (4,5)

Em geral, o CP tende a ter um progndstico menos favoravel em comparagdo com outros tipos
de cancer devido a sua tendéncia a ser diagnosticado em estagios avancados e a sua
agressividade. (3,6) Aproximadamente 70% dos pacientes apresentam doenga localmente
avancada ou metastdtica ao diagndstico (estagios Il e IV, respectivamente). (7) Um estudo
global de vigilancia de longo prazo da sobrevida do cancer, utilizando dados de registros de
cancer baseados na populacdo de diversos paises, estimou a taxa de sobrevida em 5 anos,

ajustada por idade, para pacientes diagnosticados com CP entre 2010 e 2014. Os resultados
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indicaram uma taxa de sobrevida de 8,5% no Brasil, 13,3% no Reino Unido e 21,2% nos Estados

Unidos. (8)

O progndstico do CP pode variar com base em varios fatores, incluindo o estagio da doenca no
momento do diagndstico, tipo histoldgico do cancer, estado geral de saude do paciente e
eficdcia do tratamento. (9,10) O CPCNP apresenta progndstico mais favoravel que o tipo
histolégico de células pequenas e pacientes nao tabagistas ou que interrompem o tabagismo
apos o diagndstico em estagio inicial apresentam melhor progndstico, com menor mortalidade

geral e risco de recorréncia. (11,12)

As diferencas no prognodstico do CP em relacdo ao estdgio da doenca sdo amplamente
demonstradas. De acordo com informacgdes do banco SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos, a taxa de sobrevida em 5 anos para
pacientes com CPCNP diagnosticados entre 2012 e 2018, foi de 65% para doenga localizada, 37%
para doenga avancada regional e apenas 9% para doenga metastdtica. (12) No Brasil, em um
estudo realizado no Instituto Nacional do Cancer (INCA) com pacientes diagnosticados entre
2000 e 2003, o tempo mediano de sobrevida foi estimado em 17,7 meses para os estagios /11, 8
meses para o estagio lll e 5,5 meses para o estdgio IV. (10) Além disso, uma analise retrospectiva
de bases de dados do sistema de saude privado, realizada entre 2011 e 2016, também revelou
diferengas marcantes na sobrevida de pacientes com CPCNP em estdgios Ill e IV. A mediana de
sobrevida global foi de 11,5 meses para pacientes em estdgio Ill e apenas 6,5 meses para

pacientes em estagio IV. (6)

Nos ultimos anos, houve avancos significativos no tratamento do CPCNP, incluindo o
desenvolvimento de terapias direcionadas para mutacOes genéticas tratdveis, terapia
antiangiogénica e inibidores de checkpoint imunolégico. Essas abordagens tém demonstrado
melhores taxas de sobrevida, especialmente entre pacientes com mutag¢des genéticas trataveis.
(13) No entanto, dentro do contexto brasileiro, ainda existe uma demanda nao atendida por
op¢Oes de tratamento clinicamente aprovadas para os estdgios avancados da doenca, apds a

falha do tratamento inicial.

2.2 Epidemiologia

Mundialmente, o CP é a principal causa de morte por cancer e a segunda neoplasia mais

incidente, representando um total de 2,2 milhGes de novos casos, o que equivale a 11,4% de
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todos os diagndsticos de cancer em 2020. Entre os homens, é o cancer mais prevalente, com 1,4
milhdo novos casos estimados e taxa de incidéncia de 31,50 casos por 100 mil homens. Entre as
mulheres, ocupa a terceira posicdo com 771 mil novos casos estimados, resultando em uma taxa

de incidéncia de 14,60 por 100 mil mulheres. (14,15)

No Brasil, sem considerar os tumores de pele ndao melanoma, o cancer de traqueia, brénquios e
pulm3do ocupa a quarta posi¢do entre os tipos de cancer mais frequentes, correspondendo ao
terceiro tipo mais incidente de cancer entre homens e o quarto entre mulheres. Segundo as
estimativas do INCA, sdo estimados um total de 32.560 casos novos, para cada ano do triénio de
2023 a 2025, correspondendo a um risco estimado de 15,06/100.000 habitantes. Esses valores
sdo de 18.020 novos casos em homens (17,06/100.000) e 14.540 novos casos em mulheres
(13,15/100.000). Em termos de mortalidade no Brasil, em 2020, ocorreram 16.009 ébitos por
CP em homens e 12.609 em mulheres. Esses valores corresponderam a um risco estimado de

15,46 mortes para cada 100 mil homens e de 11,65 para cada 100 mil mulheres. (16)

2.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia do CP envolve uma complexa interacdo entre fatores genéticos, ambientais e
imunolégicos, resultando em crescimento celular descontrolado, invasdo tecidual e
disseminacdo metastdtica. A exposicdao prolongada a carcinégenos ambientais pode causar
danos estruturais e funcionais na molécula de DNA celular, interferindo na sua replicacdo e
transcricdo, potencialmente levando a mutacdes genéticas e modificacdes epigenéticas. Essas
alteragdes podem levar a ativacdo de oncogenes, que promovem o crescimento celular, ou
desativacao de genes supressores de tumores, que normalmente inibem o crescimento celular
descontrolado. Com isso, alteragdes no microambiente celular promovem a producdo de fatores
de crescimento e desregulacdo das vias de proliferacdo e apoptose, impulsionando a
proliferacao celular e o desenvolvimento de estratégias moleculares para evadir uma resposta
imunoldgica, que normalmente reconheceria e destruiria as células cancerosas. A patogénese
do CP também é afetada por um componente genético familiar, relacionado a susceptibilidade

do individuo a desenvolver a doenga, com ou sem exposi¢ao a carcinégenos. (17)

As principais alteragdes moleculares encontradas no CP sao mutagdes e rearranjos detectados
nos genes EGFR, ALK, ROS1, BRAF, HER2, MET, RET e KRAS, sendo os perfis moleculares

diferentes para doenca associada ou ndo ao tabagismo. A identificacdo dos marcadores
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moleculares pode predizer o progndstico e a sensibilidade ao tratamento em pacientes com a

doenca, ajudando também a definir os mecanismos de resisténcia a terapia. (17)

O proto-oncogene KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) é uma proteina G com
atividade intrinseca de GTPase e muta¢Ges ativadoras resultam em sinalizacdo desregulada
através da via MAP/ERK. As mutac¢des KRAS sdo relatadas em 20% a 30% dos adenocarcinomas
de pulmao. Essas mutac¢des sdo encontradas com mais frequéncia em pessoas expostas ao
tabaco, mas também foram relatadas em aproximadamente 5% dos pacientes com cancer de
pulm3do que nunca utilizaram tabaco. A maioria dos estudos indica uma incidéncia aumentada
em homens e em pessoas brancas, em comparacdao com mulheres e pessoas de ascendéncia
asiatica. A presenga de uma mutagdao no KRAS é progndstica de uma baixa sobrevida quando

comparada a pacientes com tumores sem mutagdo no KRAS. (18,19)

As mutacGes no gene KRAS ocorrem com mais frequéncia nos cédons 12 e 13 e sdo tipicamente
mutuamente exclusivas com outras muta¢des, como EGFR e ALK. A mutagdo no cédon 12
(alteracdo de uma Unica base na posi¢do 12) provoca mudangas estruturais no KRAS, resultando
em sua ativacdo continua. Especificamente, a mutagdo KRAS G12C é uma mutac¢do pontual que
substitui glicina por cisteina no cddon 12. Essa substituicdo afeta a sinalizagdo celular

subsequente, promovendo a proliferagao e a sobrevivéncia das células. (20)

Em populagdes ocidentais com CPCNP, a prevaléncia da mutagdo KRAS G12C é de
aproximadamente 12%-14% (40%-50% de todas as mutagGes em KRAS). Em pacientes com
tumores que apresentam a mutacao KRAS G12C, essa alteragao foi identificada como a principal

na maioria dos casos, indicando a mutacao driver predominante nesses pacientes.

Assim, a identificacdo dessa alteragdao molecular-alvo e a implementagdo de uma terapia guiada
no tratamento do CPCNP avangado ou metastdtico possibilitam a individualizagdo do

tratamento e, consequente, aumento da probabilidade de sucesso no tratamento. (13)

2.4 Diagndstico e classificacao

O diagndstico do CP geralmente ocorre nos pacientes sintomaticos, podendo ser detectado em
pacientes assintomaticos incidentalmente com exames de imagem do térax realizado por outro
motivo. Os sinais e sintomas resultam de progressado local do tumor, disseminag¢do regional ou

metastases a distancia. As manifestacdes iniciais incluem sintomas respiratérios ndo especificos
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(tosse, dispneia, dor toracica, hemoptise) e sintomas constitucionais (perda de peso, falta de

apetite, fadiga, febre). (21,22)

Os exames complementares para investigacdo diagndstica incluem radiografia de toérax,
tomografia computadorizada de térax de alta resolucdo (TC), tomografia com emissdo de
protons (PET), citologia de amostra de escarro ou liquido pleural. De acordo com as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Ministério da Saude, de 2014, para um diagndstico
conclusivo sdo necessarios exames histopatolégicos de espécime tumoral obtido por
broncoscopia, mediastinoscopia, bidpsia transtordcica percutanea, bidpsia pleural ou bidpsia

pleuropulmonar cirdrgica. (23)

A classificacdo histopatoldgica dos tumores pulmonares é realizada a partir da avaliacdo da
morfologia tecidual, apoiada pela imuno-histoquimica, seguida de técnicas moleculares.
Diretrizes internacionais recomendam a execuc¢do de sequenciamento de nova geragdo (NGS —
Next Generation Sequencing) tumoral em pacientes com CPCNP avancado ou metastatico,
incluindo a detec¢do de mutagdo KRAS G12C. Além da NGS, PCR (Polymerase Chain Reaction)
em tempo real e sequenciamento de Sanger (idealmente emparelhado com enriquecimento
tumoral) sdo as metodologias mais comumente utilizadas para examinar o status de mutacdo
do KRAS. No entanto, o NGS se destaca em relagdo a técnicas como a PCR ao identificar até 50%
mais mutacoes, incluindo alteragdes genéticas simultaneas, sendo importante para otimizar a
eficiéncia do diagndstico e maximizar o uso de amostras frequentemente limitadas.
(18,19,24,25) Nesse sentido, um consércio que reune industrias farmacéuticas lancou o
programa Lung Mapping para disponibilizar gratuitamente exames para detectar o perfil
molecular de tumores com um mapeamento mais assertivo e rdpido do CPCNP, possibilitando

um tratamento mais efetivo. (26)

Apds confirmacdo diagndstica, uma avaliacdo para definir a extensdo da doenca é realizada por
meio de exames, como: TC de térax, PET-TC, TC de abdome superior, ressonancia nuclear
magnética do cranio, cintilografia 6ssea, ecobroncoscopia, entre outros. (33) A classificacdo
TNM (sigla para ‘tumor, nédulo, metastase’) da American Joint Committee on Cancer - 82 edigao
é usada como forma padrdo de estadiamento da doenca. A avaliacdo inclui tamanho e extensao
do tumor primdrio, acometimento de linfonodos regionais e presenca de metdstase a distancia,
sendo os grupos de estadiamento definidos desde estagio O (carcinoma in situ) até estagio IV

(com metastase a distancia). (27)
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2.5 Impacto da doenga

O CP constitui um importante problema de saude publica, com grande impacto epidemiolégico
pelas suas elevadas taxas de morbimortalidade. De acordo com o estudo de carga global de
doengas da Organizacdo Mundial de Saude, o CP, dentre todas as neoplasias malignas, foi a
principal causa de anos de vida saudavel perdidos (disability-adjusted life years - DALYs) no Brasil
em 2019. A grande maioria dessas perdas foi atribuida a morte prematura, enquanto uma

pequena parcela resultou em anos perdidos por incapacidade. (14,15,28)

Pacientes diagnosticados com CP enfrentam alteragdes fisicas e psicossociais por conta da
doenca ou dos efeitos colaterais do tratamento e, quanto maior a gravidade de sintomas como
fadiga, dor, dispneia, depressao e disturbios do sono, maior o impacto na sua qualidade de vida.
(29) Entre pacientes com doenca metastatica, a progressao da doencga esta associada a uma
deterioracdo na qualidade de vida, ressaltando a importancia de tratamentos inovadores que
ao prolongar a sobrevida livre de progressdao também sejam capazes de proporcionar beneficios

a qualidade de vida desses pacientes. (30)

Em termos de impacto econdmico, uma andlise dos gastos do governo federal com o cuidado
do cancer no Brasil entre 2001 e 2015, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS),
demonstrou uma média de gastou anual por paciente com CP de USD 13.581,00 (desvio padrado
de USD 8.607,7). Variaveis preditivas de custos mais elevados no tratamento do cancer incluiram
estagios mais avancados do tumor (lll e IV), necessidade de hospitalizacdo e presenca de
comorbidades. (31) Um estudo realizado com pacientes com cancer nos Estados Unidos, que
estimou os custos adicionais relacionados a progressdo da doenca, revelou que a progressao do
CP metastdtico estava associada a despesas mais elevadas com saude ao longo de um periodo
de 12 meses. Desta forma, retardar ou prevenir a progressao do cancer com uma terapia mais

eficaz pode resultar em redugGes nos custos destes pacientes para o sistema de saude. (32)

Devido ao alarmante impacto epidemioldgico, clinico e financeiro do cancer de pulmao, seis
sociedades médicas e cientificas se mobilizaram para formar a Alianga Brasileira de Combate ao
Cancer de Pulmao. A iniciativa visa aumentar a conscientiza¢do e promover a ado¢ao de medidas
para o diagndstico precoce e a implementacao de estratégias terapéuticas mais eficazes, com o
objetivo de melhorar as taxas de sucesso e diminuir as lacunas nas necessidades dos

pacientes.(33)
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2.6 Tratamento

O panorama do tratamento do CPNPC tem avancado rapidamente na ultima década, com a
adicdo de terapias direcionadas e imunoterapia aos tratamentos tradicionais, como
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. A terapia-alvo, ao direcionar antagonistas contra
componentes especificos das células tumorais que favorecem a oncogénese, inibe a progressao
tumoral enquanto minimiza a toxicidade para células normais, resultando em melhorias na
eficacia clinica e na qualidade de vida dos pacientes. Assim, as recomendacOes de diretrizes
terapéuticas mais recentes sdo fortemente determinadas pelas caracteristicas moleculares do
tumor, além do estagio da doenca, estado clinico e fun¢do pulmonar do paciente. Nesse
contexto, o teste biomolecular torna-se essencial, pois permite a identificacdo precisa dessas
caracteristicas moleculares, orientando a escolha da terapia mais adequada e personalizada

para cada paciente. (19,25,34)

Ministério da Saude - Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmdo — 2014 (23)

As DDTs para o carcinoma de pulmao estdo em processo de atualiza¢ao sob a coordenagao do
Ministério da Saude. Segundo as DDTs publicadas em 2014, as op¢Oes terapéuticas para o CPCNP
em estagio localmente avancado ou metastatico incluem radioterapia toracica (radioterapia
externa e/ou radioterapia intersticial para lesdes endobrénquicas sintomaticas) associada ou
ndo a quimioterapia, quimioterapia paliativa, radioterapia paliativa com finalidade antalgica ou
hemostatica e resseccdo cirurgica de metdstase cerebral isolada, seguida ou ndo por

radioterapia craniana.

Considerando que multiplos esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com
finalidade paliativa (cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina,
gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e
cetuximabe), a escolha do tratamento deve considerar a capacidade funcional e preferéncias do
paciente, tipo histolégico do tumor, perfil de toxicidade clinica do esquema e a vigéncia de
protocolos terapéuticos institucionais. Os medicamentos podem ser utilizados em monoterapia
ou em associacdo, por até trés linhas de tratamento. A quimioterapia paliativa de 12 linha deve
ser feita com a associacdo de cisplatina ou carboplatina a um segundo medicamento.
Quimioterapia paliativa de 22 linha ou 32 linha é recomendada apenas para pacientes com boa
capacidade funcional e o esquema quimioterapico deve ser selecionado segundo o esquema
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usado anteriormente e o perfil de seguranca e eficdcia observados, indicando-se

preferencialmente monoterapia.

Em relacdo a terapia molecular direcionada por biomarcadores, as diretrizes referem que a
monoterapia com erlotinibe ou gefitinibe € uma opgado terapéutica aceitavel para quimioterapia
paliativa inicial ou apds falha a outro esquema terapéutico, na presenca da mutagdo do gene

que codifica o receptor para o fator de crescimento epitelial (EGFR).

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) — Diretrizes de tratamentos oncoldgicos — 2024

(34)

As diretrizes da SBOC indicam a terapia molecular direcionada para o tratamento do CPCNP
metastatico, sendo as orientacdes divididas para casos com e sem mutagdo oncogénica. Assim,
é recomendada a pesquisa de mutacdes de EGFR, BRAF, MET skipping 14, KRAS, HER2 e fusdes
de ALK, ROS1, RET e NTRK para todos os pacientes com histologia ndo-escamosa e expressao de
PD-L1 (programmed death ligand 1) por imuno-histoquimica para todos os pacientes com
CPCNP (se disponivel, painel de sequenciamento genético para ampliar para outras mutacgdées)

no momento do diagndstico.

Na auséncia ou desconhecimento de mutacédo, diferentes esquemas de imunoterapia isolada ou
combinada a quimioterapia a base de platina sdo recomendados, de acordo com a expressao de
PD-L1 (<1%, 1%-49%, 250%), para a primeira linha de tratamento. Para linhas subsequentes, a
escolha da terapia deve ser diferente do esquema utilizado anteriormente, considerando tipo
histoldgico, capacidade funcional e efeitos colaterais dos medicamentos. Para pacientes que
falharam a imunoterapia combinada a quimioterapia a base de platina, a terapia subsequente
ndo deve incluir estes medicamentos. As op¢des de quimioterapia, classificadas com nivel de
evidéncia alto e forca de recomendacdo forte segundo as diretrizes, incluem docetaxel,
docetaxel associado a ramucirumabe, docetaxel associado ao nintedanibe (histologia ndo

escamosa) e pemetrexede (histologia ndo escamosa).

Para pacientes com a identificagdo da mutagdo KRAS G12C, é recomendado o uso de sotorasibe

apos falha a quimioterapia a base de platina, combinada ou ndo a imunoterapia.

National Comprehensive Cancer Network - NCCN Guidelines Version 5.2024 (19)
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O NCCN indica terapia molecular direcionada por biomarcadores como tratamento sistémico
para o CPCNP avancado ou metastatico. Identificacdo do subtipo histolégico, teste de imuno-
histoquimica para PD-L1 e genotipagem completa para EGFR, KRAS, ALK, ROS1, BRAF,
NTRK1/2/3, MET, RET e ERBB2 (HER2) em espécime tumoral sdo recomendados ao diagndstico.
O tratamento é guiado pelos resultados disponiveis e, se desconhecido ou ausente, os pacientes
sdo tratados como se nao tivessem oncogenes condutores. Neste contexto, exceto na presenca
de contra-indicagdo, diferentes esquemas de imunoterapia isolada (pembrolizumabe,
atezolizumabe, cemiplimabe-rwlc, bevacizumabe, nivolumabe, ipilimumabe, tremelimumabe-
actl, durvalumabe) ou em combina¢do com quimioterapia (carboplatina, cisplatina, paclitaxel,
pemetrexede, entre outros) estdo indicados em pacientes com boa capacidade funcional,
dependendo do subtipo histoldgico do CPCNP. Quimioterapiaisolada é reservada para pacientes
com capacidade funcional intermediaria, enquanto cuidados de suporte para aqueles com
capacidade funcional baixa. Em caso de progressdao com o inibidor de PD-L1, ndo é aconselhavel
manter a imunoterapia. Na auséncia de mutacdo e uso de inibidor de PD-L1 em primeira linha,
imunoterapia (nivolumabe, pembrolizumabe, atezolizumabe, fam-trastuzumab deruxtecan-
nxki) ou quimioterapia (docetaxel, pemetrexede, gemcitabina, paclitaxel,

ramucirumabe/docetaxel) sdo opcdes para linhas subsequentes.

Embora a expressdao de PD-L1 possa estar elevada em pacientes com mutagdao oncogénica, a
terapia direcionada para o fator oncogénico deve ser priorizada em relacdo ao tratamento com
um inibidor de checkpoint imunoldgico. Assim, na presenca de muta¢do ou rearranjos de
oncogenes, terapias especificas voltadas para o alvo genético identificado sdo recomendadas
em primeira linha para EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRK1/2/3, MET e RET, enquanto em
linhas subsequentes para KRAS G12C e HER2. Assim, para tumores com mutagao KRAS G12C,
terapia com sotorasibe ou adagrasibe é recomendada para progressdo de doenca apds primeira

linha de tratamento.

European Society for Medical Oncology — ESMO Clinical Practice Guideline 2023 (25)

As diretrizes clinicas da ESMO indicam a terapia molecular direcionada para o tratamento do
CPCNP metastatico, sendo as recomendacdes divididas para casos com e sem mutacgdo
oncogénica. Testes moleculares sdo indicados para identificar subgrupos de CPCNP com fatores
oncogénicos utilizados como alvos terapéuticos em medicamentos aprovados para uso

rotineiro, incluindo EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600, NTRK, MET, RET, HER2 e KRAS G12C. Tais testes
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sdo recomendados em pacientes com CPCNP ndo escamoso e em casos incomuns de CPCNP
escamoso, como pacientes jovens (<50 anos), nunca fumantes (<100 cigarros em toda a vida)
ou ex-fumantes leves (15 anos de exposicdo, todos os tipos de tabaco) ou ex-fumantes de longa

data (pararam de fumar ha mais de 15 anos).

O KRAS é o oncogene mais frequentemente mutado no CPCNP, sendo KRAS G12C a mutacgdo
mais frequente. Considerando que os inibidores de KRAS G12C sdo indicados para linhas
subsequentes de terapia, as recomendacbes para o tratamento de primeira linha do CPCNP
metastatico KRAS G12C mutado sdao semelhantes aquelas para pacientes com tumores sem
mutacdo em oncogenes. Neste contexto, pacientes em estagio IV (CPCNP escamoso e nao-
escamoso) devem ser submetidos a teste de imunohistoquimica para PD-L1, considerando que
diferentes esquemas de imunoterapia sdo indicados a depender do resultado deste teste (<1%,
1%-49%, >50%). A combinagdo de imunoterapia e quimioterapia a base de platina é a

abordagem de tratamento mais comum em primeira linha.

O sotorasibe, um inibidor oral KRAS G12C, é recomendado para o tratamento de CPNCP mutado
por KRAS G12C apds progressao a linha de terapia anterior. Adagrasibe é outro inibidor de KRAS
G12C, entretanto foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos,

mas nao pela EMA (European Medicines Agency).

2.7 Limitagdes do tratamento atual

Quando o perfil molecular de muta¢do do tumor é desconhecido, o tratamento padrdo para
pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastdtico, cujo tratamento com imunoterapia
isolada ou combinada ndo obteve sucesso, é a quimioterapia. Neste contexto, os esquemas
terapéuticos comumente empregados incluem o uso de docetaxel associados ou ndo a agentes

antiangiogénicos.

No entanto, a identificacdo de fatores oncogénicos, isto é, alteracdes genémicas criticas para o
desenvolvimento e manutengdo do cancer, transformou o cuidado de pacientes com CPCNP, e
qguando identificadas, devem ser tratadas adequadamente com suas respectivas terapias alvo
quando disponiveis. Um estudo em que mutagGes trataveis foram identificadas em 64% dos
adenocarcinomas pulmonares demonstrou uma sobrevida mediana de 3,5 anos para pacientes
submetidos a terapia alvo, comparado a 2,4 anos para pacientes que ndo receberam terapia
alvo, apesar da identificacdo de alguma mutagdo no tumor (razao de risco ajustada por escore
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de propensdo de 0,69; intervalo de confianca [IC] 95% 0,53-0,9; p=0,006). Neste estudo, as

mutagbes KRAS foram as mais frequentes, encontradas em 25% dos casos. (13)

Além disso, pacientes em uso de quimioterapia sistémica com tumores com mutacdo KRAS
apresentam uma tendéncia a piores desfechos do que aqueles sem mutagdo KRAS. Em um
estudo do Lung Cancer Mutation Consortium uma andlise estratificada pelo histdrico de
qguimioterapia e ajustada para sexo, histdrico de tabagismo, ECOG PS, nimero de co-mutagdes
e intervencgdo cirdrgica demonstrou uma sobrevida mediana mais curta para pacientes com
mutacdo KRAS (1,96 vs 2,22 anos; hazard ratio [HR] 1,24; IC 95% 0,97-1,58; p=0,081) e menor
taxa de sobrevida em 2 anos (49% [IC95% 44-54] vs 55% [IC95% 52-58]). (35) Achados
semelhantes para a mutacdo especifica KRAS G12C foram reportados em uma meta-analise.
Pacientes com essa mutag¢do apresentaram pior sobrevida global (HR 1,42; IC 95% 1,10-1,84;
p=0,007) em comparagdo com aqueles sem mutacdo KRAS, além de uma sobrevida livre de

doenca inferior em relacdo a outras mutagdes KRAS (HR 1,49; IC 95% 1,07-2,09; p<0,0001). (36)

O sotorasibe é um tratamento direcionado para a mutagdao KRAS G12C, indicado para pacientes
com CPCNP KRAS G12C mutado, localmente avangado ou metastatico, que receberam pelo
menos uma linha de tratamento sistémico anterior. Sua incorporagdo ao sistema de salde inglés
foi recomendada pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) com base no
ensaio clinico fase 2 de brago unico CodeBreaK 100, onde o desfecho primdario de taxa de
resposta foi de 37,1% (1C95% 28,6-46,2), sendo considerado clinicamente significativo. (37,38)
Além disso, seu uso é recomendado por diretrizes clinicas nacionais e internacionais com base
nos resultados do ensaio clinico de fase Il CodeBreak 200, onde o sotorasibe foi superior ao
docetaxel em taxa de resposta (28% vs 13%) e sobrevida livre de progressao (5,6 vs 4,5 meses),

com menor toxicidade grau 23.(39)

Assim, o sotorasibe apresenta-se como uma importante alternativa para suprir a limitagdo do
tratamento atual para pacientes com CPCNP KRAS G12C mutado, localmente avangado ou
metastatico, que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior, sendo a

Unica terapia-alvo disponivel para esse perfil de pacientes no cenario brasileiro.
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3. Descricao da tecnologia proposta

Lumakras® (sotorasibe) é um antineoplasico, inibidor seletivo de KRAS G12C, administrado por

via oral. Recebeu registro inicial da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2022.

(40)

A FDA concedeu aprovacdo acelerada (28/05/2021) e a EMA concedeu autoriza¢do condicional

de comercializagdo (06/01/2022) ao sotorasibe (Lumakras™, Amgen, Inc.) para pacientes

adultos com cancer de pulmao ndo pequenas células localmente avangado ou metastatico KRAS

G12C mutado e que tenham recebido pelo menos uma terapia sistémica prévia. (41,42)

3.1Ficha Técnica

Tabela 1. Ficha técnica de Lumakras® (sotorasibe).

Tipo
Tecnologia
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante
N2 do registro

Data de publicagao do registro

Validade do registro

Indicagao aprovada na ANVISA

Indicagao proposta

Posologia e forma de

administragao

Patente

Medicamento
Sotorasibe
Lumakras®

Comprimidos de 120 mg revestidos em embalagens com 2 frascos
com 120 comprimidos cada.

Comprimidos de 120 mg revestidos em embalagens com 30 blisters
com 8 comprimidos cada.

AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA.
PATHEON INC.

102440021

02/03/2022

03/2025

Tratamento de pacientes com cancer de pulmdo de células ndo
pequenas localmente avangado ou metastatico com mutagao KRAS
G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico
anterior.

Idem.

A dose recomendada de LUMAKRAS é de 960 mg (oito comprimidos
de 120 mg) via oral uma vez por dia até a progressao da doencga ou
toxicidade inaceitavel.

BR 112019024525-1, 21/05/2038
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ContraindicagGes Pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa
conhecida ao sotorasibe ou a qualquer componente da formulagdo
do produto.

Precaucoes Hepatotoxicidade - sotorasibe foi associado a elevagGes transitorias
das transaminases séricas (ALT e AST) que melhoraram ou se
resolveram com modificagdo da dose ou descontinuagdo permanente
do tratamento, e ndo resultaram em quaisquer casos de insuficiéncia
hepatica ou casos fatais em estudos clinicos.

Doenga pulmonar intersticial (DPl)/pneumonite - ocorreu em
pacientes tratados e exposicdo anterior a imunoterapia ou
radioterapia. Pacientes devem ser monitorados e o medicamento
deve ser suspenso naqueles com suspeita de DPIl/pneumonite e
descontinuado permanentemente se nenhuma outra causa potencial
for identificada.

Riscos associados Potencial risco fisico relacionado aos possiveis eventos adversos.

Eventos Adversos As reacOes adversas mais comuns foram diarreia (34%), nauseas
(25%) e fadiga (21%). As reages adversas graves mais comuns (grau
>3) foram aumento da ALT (5%), aumento da AST (4%) e diarreia (4%).
As reagOes adversas mais comuns que conduzem a descontinuagdo
permanente do tratamento foram o aumento da ALT (1%) e o
aumento da AST (1%) e DILI (1%). As reagdes adversas mais comuns
que levam a modificacdo da dose foram aumento de ALT (6%),
diarreia (6%), aumento de AST (6%), nduseas (3%), aumento da
fosfatase alcalina no sangue (3%) e vomitos (2%).

Fonte: Bula profissional do medicamento, Agéncia Nacional de Vigilancia (ANVISA),2024.(40)

3.2 Mecanismo de agao

O sotorasibe é um inibidor potente e altamente seletivo de KRAS G12C, que se liga, de forma
covalente e irreversivel, a cisteina exclusiva de KRAS G12C. A inativacdao do KRAS G12C pelo
sotorasibe bloqueia a sinalizacdo e a sobrevida das células tumorais, inibe o crescimento das
células e promove a apoptose seletivamente em tumores que apresentam KRAS G12C, um
impulsionador oncogénico de tumorigénese em varios tipos de cancer. A poténcia e seletividade
do sotorasibe sdao melhoradas pela ligacdo exclusiva ao compartimento P2 e a ranhura de
superficie His95, bloqueando a proteina em um estado inativo que impede a sinalizacdo a

jusante sem afetar o KRAS tipo selvagem. Sotorasibe é o primeiro de sua classe terapéutica. (40)

O sotorasibe demonstrou inibicdo in vitro e in vivo do KRAS G12C com atividade minima

detectavel fora do alvo contra outras proteinas e processos celulares. O sotorasibe prejudicou a

24
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Amgen.



sinalizagdo oncogénica e a sobrevida das células tumorais em exposi¢cdes clinicamente
relevantes em diversos modelos préclinicos que expressavam KRAS G12C. O sotorasibe também
melhorou a apresentacdao de antigenos e a producdo de citocinas inflamatdrias somente em
células tumorais com KRAS G12C. O sotorasibe induziu respostas inflamatdrias antitumorais e
imunidade, gerando regressdes tumorais permanentes e completas em camundongos

imunocompetentes implantados com tumores que expressavam KRAS G12C. (40)

3.3 Recomendagodes de agéncias de avaliagao de tecnologias em saude

As agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude NICE do Reino Unido e Scottish
Medicines Consortium (SMC) da Escécia recomendaram, sob condi¢des, o sotorasibe nas
indicacGes abaixo que competem a este dossié. (43,44) As agéncias The Canadian Agency for

Drugs and Technologies in Health (CADTH) do Canada e The Pharmaceutical Benefits Scheme

(PBS) da Australia ndo recomendaram a incorporacdo do sotorasibe. (45,46)

Tabela 2. Avalia¢ao por agéncias de ATS.

Pais Ano de avaliacao Status Indicacao
Reino Unido 2022 Recomendagdo de Tratamento de CPCNP localmente avangado ou
incorporagdao com metastatico em adultos com mutagdo positiva para
condigdes (acordo de KRAS G12C, cuja doenga progrediu com
acesso gerenciado: quimioterapia a base de platina ou imunoterapia
coleta de dados anti-PD-1/PD-L1, ou que n3o toleram esses
adicional) tratamentos.
Escécia 2022 Recomendagdo de Tratamento de pacientes adultos com CPCNP
incorporagdo de localmente avancado ou metastatico, mutado por
forma provisoria KRAS G12C, que progrediram ou sdo intolerantes a
sujeita a uma quimioterapia a base de platina e/ou imunoterapia
avaliagdo continua e anti PD-1/PD-L1.
reavalia¢do futura.
Canada 2024 N3o recomendagao Tratamento de pacientes adultos com CPCNP
de incorporagdo localmente avangado (ndo passivel de terapia
curativa) ou metastatico mutado por KRAS G12C,
que receberam pelo menos uma terapia sistémica
prévia.
Australia 2022 N3o recomendagao Tratamento de CPCNP estagio I1I1B (localmente

de incorporagao

avangado) ou estagio IV (metastatico), variante KRAS
G12C, ndo escamoso ou nao especificado de outra
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forma (NOS), em pacientes que tiveram progressdo
em terapia prévia.

Fonte: prépria. ATS: avaliagdo de tecnologia em saude.
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4. Evidéncias cientificas

4.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutagdo de
KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico
anterior.

| - Intervengdo Lumakras® (sotorasibe).

C - Comparagao Docetaxel em monoterapia e docetaxel + ramucirumabe.

O - Desfechos Primarios: SLP e SG.

Secundarios: resposta, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
e estudos observacionais.

Fonte: elaboragdo prépria. CPCNP: cancer de pulmao de células ndo pequenas; SLP: sobrevida livre de progressao;

SG: sobrevida global.

Pergunta: Lumakras® (sotorasibe) é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com
CPCNP localmente avangado ou metastatico com mutagao de KRAS G12C que receberam pelo
menos uma linha de tratamento sistémico anterior quando comparado a docetaxel e docetaxel

+ ramucirumabe?

4.1.1 Intervengao

Lumakras® (sotorasibe).

4.1.2 Populagdo

Pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastdtico com mutacao de KRAS G12C que

receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior.
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4.1.3 Comparagdo
Docetaxel e docetaxel + ramucirumabe.

Segundo as diretrizes terapéuticas da SBOC e NCCN, pacientes com CPCNP com mutagdo KRAS
G12C devem receber sotorasibe como segunda linha de tratamento. Portanto, as alternativas
consideradas foram os principais agentes de administracdo venosa (com incorporagao
automatica) e sem restricdo por tipo histoldgico, recomendados na diretriz para pacientes sem
mutagdo especifica (ou desconhecida) que ndo responderam ao tratamento de primeira linha

com imunoterapia combinada a quimioterapia a base de platina. (19,34)

4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisbes sistemdticas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos observacionais que avaliaram Lumakras® (sotorasibe) no tratamento de
pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastatico com mutacdo de KRAS G12C que
receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior. As buscas eletronicas foram
realizadas até maio de 2024 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdao de Tecnologias
em Saude, instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
também Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram complementadas por

buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publicacGes selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apds leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao

((("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-
PUBMED Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR (("sotorasib" [Supplementary Concept] OR "sotorasib")))
"Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Cancer"
OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"))

(("Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR

"Carcinoma de Pulmdn de Células no Pequefias" OR "Carcinoma Pulmonar de ndo Pequenas

Células" OR "Carcinoma de Pulmao de Células ndo Pequenas" OR "Carcinoma de Pulmdo de
ndo Pequenas Células" OR "Cancer Pulmonar de Células ndo Pequenas"))

LILACS (("sotorasibe" OR "sotorasib"))

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

#2 "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinomas, Non-

Small-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-

Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Carcinoma" OR #4 "sotorasib"
"Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell"

OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

BIBLIOTECA
COCHRANE

#3 #1 OR #2

('non small cell lung cancer'/exp OR 'bronchial non small cell cancer' OR 'bronchial non small cell 'sotorasib'/exp
carcinoma' OR 'carcinoma, non-small-cell lung' OR 'lung cancer, non small cell' OR 'lung non small cell
cancer' OR 'lung non small cell carcinoma' OR 'non oat cell lung cancer' OR 'non small cell bronchial
cancer' OR 'non small cell cancer, lung' OR 'non small cell lung cancer' OR 'non small cell lung carcinoma'
OR 'non small cell pulmonary cancer' OR 'non small cell pulmonary carcinoma' OR 'non squamous nsclc'
OR 'non-oat cell lung cancer' OR 'non-small-cell lung carcinoma' OR 'nonsmall cell carcinoma of the lung'
OR 'nonsmall cell lung cancer' OR 'nonsmall cell lung carcinoma' OR 'pulmonary non small cell cancer' OR
'‘pulmonary non small cell carcinoma’)

EMBASE

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

((("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" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung")) AND (("sotorasib" [Supplementary Concept]
OR "sotorasib")))

Resultados: 171 titulos.

LILACS
. BUSCA SIMPLES

(("Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" OR
"Carcinoma de Pulmon de Células no Pequeias" OR "Carcinoma Pulmonar de ndo Pequenas Células"
OR "Carcinoma de Pulm3o de Células ndo Pequenas" OR "Carcinoma de Pulmdo de n3dao Pequenas
Células" OR "Cancer Pulmonar de Células ndo Pequenas")) AND (("sotorasibe" OR "sotorasib"))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees

#2 "Non Small Cell Lung Carcinoma" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Carcinomas, Non-
Small-Cell Lung" OR "Non-Small-Cell Lung Carcinomas" OR "Carcinoma, Non-Small Cell Lung" OR "Non-
Small Cell Lung Cancer" OR "Carcinoma, Non Small Cell Lung" OR "Non-Small Cell Lung Carcinoma" OR
"Lung Carcinoma, Non-Small-Cell" OR "Nonsmall Cell Lung Cancer" OR "Lung Carcinomas, Non-Small-
Cell" OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

#3 #1 OR #2
#4 "sotorasib"
#5 #3 AND #4

Resultados: 0 titulos (revisao completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('non small cell lung cancer'/exp OR 'bronchial non small cell cancer' OR 'bronchial non small cell
carcinoma' OR 'carcinoma, non-small-cell lung' OR 'lung cancer, non small cell' OR 'lung non small cell
cancer' OR 'lung non small cell carcinoma' OR 'non oat cell lung cancer' OR 'non small cell bronchial
cancer' OR 'non small cell cancer, lung' OR 'non small cell lung cancer' OR 'non small cell lung carcinoma'
OR 'non small cell pulmonary cancer' OR 'non small cell pulmonary carcinoma' OR 'non squamous nsclc'
OR 'non-oat cell lung cancer' OR 'non-small-cell lung carcinoma' OR 'nonsmall cell carcinoma of the
lung' OR 'nonsmall cell lung cancer' OR 'nonsmall cell lung carcinoma' OR 'pulmonary non small cell
cancer' OR 'pulmonary non small cell carcinoma') AND 'sotorasib'/exp

Resultados: 661 titulos.

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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4.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

* RevisOes sistematicas com ou sem meta-andlises, ECRs e estudos observacionais (na

auséncia de ensaios clinicos);

¢ Incluindo pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastdtico com mutagao de
KRAS G12C que receberam pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior em

uso de Lumakras® (sotorasibe);
e Em comparacao direta ou indireta com docetaxel e docetaxel + ramucirumabe.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de
farmacocinética ou farmacodinamica, estudos sem comparador, estudos de fase | e fase Il e

estudos com tamanho amostral de pelo menos 20 pacientes em cada braco.

4.4 Selecao e extracao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populacdo, intervencdo, comparacdes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. Esta tabela também serd apresentada como um resumo dos resultados.

A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A sele¢do e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.
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4.4.1 Avaliagao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracgdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (47), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 6).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apds consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

Tabela 6. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (48)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdo 2.0 (RoB 2.0) (49)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (50)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (51)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (52)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (53)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (47), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “forca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.
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4.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

ApOs a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 832 citagcdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 14 cita¢Ges para leitura na

integra. Dessas, duas citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 1; Tabela 7)

Os resultados sdo apresentados na Tabela 8 e descritos ao longo do texto. Os estudos avaliados

na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 3.

Figura 1. Fluxograma de sele¢ido de estudos de eficacia e seguranga.

Kentificagio de novoes estudoes via bases de dados & repositérios Identificagio de estudos por outros métodos

[=]
'§ Registros |dentificados de: Registros remavidos antes da fegistros Identificados de:
g + Pubied (n=171) triagem: 5 + Sites [n=d)
£ + Embase {n= 661) + * Registros duplicados removidos + OrganizagBes {n=0]
E * Cochrane (=0} {n=148) + Buscas por citagdes (n=0)
' + LILACS (n=0) etc.
Registros triados (n=638) #  Megistros excluidos (n=669) PublicagBies recuperadas (n=0) = Publicacdes ndo
recuperadas [n=0)
]
& Publicacd ol Fublicagfies n# d l
E . 'tﬂ:;ﬂe:]';ictﬂ:'a e - uineap esl:l:l:ns;ecupera as Publicarbes avaliadas L Publicapbes excluldas
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Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 7. Publicagdes incluidas para analise.

Autor Publicagao Ano Referéncia
1. De Langen et al. The Lancet 2023 (39)
2. Waterhouse et al. Journal of Thoracic Oncology 2023 (54)

Fonte: elaboragdo prépria.
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4.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidas duas publicacGes referentes ao mesmo estudo que comparou sotorasibe com
docetaxel no tratamento de pacientes com CPCNP KRAS G12C, em estagio localmente avanc¢ado
ou metastatico, com pelo menos uma linha de tratamento sistémico anterior. Essas publicages
apresentam os resultados do ECR CodeBreak 200 (um artigo completo e um resumo de
congresso com resultados complementares). (39,54) Ndo foram encontradas publicagdes

comparando sotorasibe com docetaxel em combinagdo com ramucirumabe.

Estudo CodeBreak 200

O estudo CodeBreak 200 foi um ECR de fase 3, aberto, multicéntrico, que incluiu pacientes com
CPCNP localmente avancado ou metastdatico, com mutagdo KRAS G12C, que tiveram progressao
da doenca apds pelo menos uma terapia sistémica, incluindo quimioterapia a base de platina e
um inibidor de checkpoint (combinados ou em linhas individuais). Pacientes com metastases

cerebrais estdveis e tratadas eram elegiveis. (39)

O estudo foi conduzido em 148 centros de 22 paises, incluindo um total de 345 pacientes (171
no braco sotorasibe e 174 no braco docetaxel) entre junho de 2020 e abril de 2021. A
randomizagao foi estratificada pelo nimero de linhas anteriores de terapia sistémica (1 vs. 2 vs.
>2), etnia (asiatica vs. ndo asiatica) e histéria de metastases cerebrais (presentes vs. ausentes).
Crossover foi permitido no estudo, ocorrendo em 46 (26%) pacientes do grupo docetaxel para o

grupo sotorasibe. (39)

O desfecho primario foi a SLP, avaliada conforme os Critérios de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Sélidos (RECIST, versdo 1.1) por um comité de revisdo independente que desconhecia
o brago de tratamento dos pacientes. Os principais desfechos secundarios incluiram SG, taxa de
resposta global, duragdo de resposta, segurancga (eventos adversos [EAs] classificados de acordo
com o Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE v5.0) e
gualidade de vida relacionada a saude, avaliada por meio dos questionarios desenvolvidos pela
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) e das seguintes
ferramentas: Escala Visual Analdgica do questionario EuroQolL 5 dimensdes (EQ-5D VAS),
Inventdrio Breve sobre Dor (Brief Pain Inventory - BPIl) e item GP5 da Ferramenta de Avaliagdo
Funcional da Terapia de Cancer (Assessment of Cancer Therapy Tool General form - FACT-G).

(39,54)
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Os resultados de eficacia, seguranca e qualidade de vida, com seguimento mediano do estudo
de 17,7 meses (intervalo interquartil 16,4-20,1), foram reportados por de Langen et al., 2023.
(39) Resultados adicionais da avaliacdo de qualidade de vida foram publicados em um resumo

de congresso por Waterhouse et al., 2023. (54)

Os resultados principais do estudo estdo destacados na Tabela 8 e descritos a seguir.

Tabela 8. Resumo do ensaio clinico randomizado CodeBreak 200.

Estudo CodeBreak 200

Autor, data De Langen 2023, Waterhouse 2023

Financiamento do estudo Amgen Inc.

Local do estudo 148 centros em 22 paises
Desenho Ensaio clinico randomizado de fase 3
Populagao Adultos com CPCNP localmente avangado ou metastatico e mutagdo de KRAS G12C

com progressado apos quimioterapia a base de platina e PD-1 ou inibidor PD-L1

Intervengdo Sotorasibe oral 960 mg/dia (n = 171)

Comparador Docetaxel 75 mg/m? infusdo intravenosa a cada 3 semanas (n = 174)

Desfechos principais

Resposta global Sotorasibe vs. Docetaxel

(IC 95%) e Taxa de resposta: 28,1% (21,5-35,4) vs. 13,2% (8,6-19,2)
e Diferenca: 14,8% (6,4-23,1), p<0,001
e Duragdo mediana de resposta: 8,6 meses (7,1-18,0) vs. 6,8 meses (4,3-8,3)

SLP Sotorasibe vs. Docetaxel

(IC 95%) e Mediana: 5,6 meses (4,3-7,8) vs. 4,5 meses (3,0-5,7)
e SLP 12 meses: 24,8% vs. 10,1%
e HR: 0,66 (0,51-0,86), p=0,0017

SG Sotorasibe vs. Docetaxel

(IC 95%) e Mediana: 10,6 meses (8,9-14,0) vs. 11,3 meses (9,0-14,9)
e HR:1,01(0,77-1,33), p=0,53

Metastase cerebral Sotorasibe vs. Docetaxel

(1C 95%) e Tempo mediano para recorréncia: 15,8 meses (9,7-NA) vs. 10,5 meses (5,8-NA)
e HR:0,52(0,26-1,00)

Seguranga Sotorasibe vs. Docetaxel

e EA qualquer grau: 98% vs. 98%
e EA graus 3-4: 50% vs. 48%
e EA fatal: 22% vs. 12%
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e EA qualquer grau relacionado a terapia: 70% vs. 86%
e EA graus 3-4 relacionado a terapia: 32% vs. 39%
o EA fatal relacionado a terapia: <1% vs. 1%

e Interrupgdo de dose: 36% vs. 15%
e Reducdo de dose: 15% vs. 27%
e Descontinuagao do estudo: 10% vs. 11%

QVRS Sotorasibe vs. Docetaxel

(IC95%) Tempo mediano para piora em (EORTC QLQ):
e Estado de saude global: 9,3 semanas vs. 6,6 semanas
e HR:0,69 (0,53-0,91)

e Funcionalidade fisica: 15,1 semanas vs. 9,4 semanas
e HR: 0,69 (0,52-0,92)

e Dispneia: 12,1 semanas vs. 6,6 semanas
e HR:0,63(0,48-0,83)

e Tosse: 49,3 semanas vs. 15,2 semanas
e HR: 0,55 (0,38-0,80)

e Dor toracica: 34,9 semanas vs. 27,3 semanas
e HR:0,84 (0,60-1,18)

Melhora de sintoma do baseline até 12 semanas (EORTC QLQ):
e Tosse: OR 3,21 (1,55-6,65)
Mudanga do estado de saude (EQ-5D):

e VAS (baseline até 5 dias): 1,5vs. - 8,4
e VAS (baseline até 12 semanas): 2,2 vs. - 5,8

Fonte: elaboragdo préopria. CPCNP: cancer de pulmao células ndo pequenas; SLP: sobrevida livre de progressao; SG:
sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; OR: odds
ratio; EA: eventos adversos; EORTC QLQ: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire; EQ-5D: EuroQOL five dimensions questionnaire; VAS: visual analogic scale.

Eficacia clinica

As caracteristicas dos pacientes foram equilibradas de forma geral entre os grupos de
tratamento. A idade mediana foi de 64 anos e cerca de 83% eram brancos, sendo 73%
provenientes da Europa e 75% ex-tabagistas. Aproximadamente, 65% tinham ECOG de 1, 34%
possuiam histérico de envolvimento do sistema nervoso central e 45% receberam apenas um
esquema de terapia sistémica prévia em ambos os grupos. A proporcao de mulheres foi
ligeiramente maior no grupo docetaxel (45%) em comparagdo com o grupo sotorasibe (36%).

(39)

Resposta global (RG) foi observada em 28,1% (IC 95% 21,5-35,4) dos pacientes no grupo
sotorasibe, comparado a 13,2% (IC 95% 8,6-19,2) no grupo docetaxel, com uma diferenga de
14,8% (IC 95% 6,4-23,1; p<0,001) entre os grupos. Entre os pacientes que obtiveram resposta, o

sotorasibe em comparacao com o docetaxel proporcionou um tempo mediano de resposta mais
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precoce (1,4 meses vs. 2,8 meses) e uma duragcdo mediana de resposta mais longa (8,6 meses
[IC 95% 7,1-18,0] vs. 6,8 meses [IC 95% 4,3-8,3]). A taxa de controle da doenca, considerando
doenga estavel além de resposta completa e parcial, foi de 82,5% (IC 95% 75,9-87,8) no grupo

sotorasibe enquanto 60,3% (IC 95% 52,7—-67,7) no grupo docetaxel. (39)

Um beneficio estatisticamente significativo no desfecho primario de SLP foi demonstrado com
sotorasibe em comparacdo ao docetaxel (HR 0,66 [IC 95% 0,51-0,86]; p=0,0017). A SLP mediana
foi de 5,6 meses (IC 95% 4,3-7,8) para sotorasibe enquanto 4,5 meses (IC 95% 3,0-5,7) para
docetaxel. Aos 12 meses, a taxa de SLP foi de 24,8% para sotorasibe e 10,1% para docetaxel. O
beneficio observado foi consistente na analise de subgrupos pré-especificados que incluiram
caracteristicas demograficas, performance ECOG, linhas terapéuticas prévias, niveis de
expressao de PD-L1 e histérico de envolvimento do sistema nervoso central. As curvas de SLP de

ambos os bracos de tratamento podem ser visualizadas na figura abaixo.(39)

Figura 2. Sobrevida livre de progressao do sotorasibe versus docetaxel.

A
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Sotorasib 960 mg oral Docetaxel 75 mg/m’
daily (n=171) intravenous once every
3 weeks (n=174)
80
HR (95% Cl) 0-66 (0-51-0-86)
é\:’ p value (one sided) p=0-0017
2
g 60 Median progression-free 56 (4-3-7-8) 4.5(3-0-57)
§ survival, months (95% Cl)
T
o
2 40
2
g
IS
20+ Median study follow-up: 17-7 months tﬁ—\_\‘_w_l_ﬂ
—— Sotorasib group 12-month progression-free survival=24-8% I B | -
—— Docetaxel group 12-month progression-free survival=10-1%
0
0 2 4 3 8 10 2 14 16 18 20 2 2
Nmberat sk Time since randomisation (months)
(number censored)
Sotorasibgroup 171(0)  139(9)  93(14)  63(4) 56 (1) 38(3) 30(1) 24(2) 14 (8) 6 (4) 2(1) 1(1) 0(1)
Docetaxel group 174 (0) 93(39)  62(9) 36(12)  20(6) 10 (1) 7(0) 5(2) 3(1) 1(2) 1(0) 0(1) -

Fonte: de Langen, 2023.(39)

Em relacdo a SG, ndo foi encontrada diferenca entre os grupos de tratamento (HR 1,01 [IC 95%
0,77-1,33]), sendo a mediana de 10,6 meses (IC 95% 8,9-14,0) para pacientes no grupo do
sotorasibe e 11,3 meses (IC 95% 9,0—14,9) para aqueles no grupo docetaxel. No entanto, entre

os pacientes randomizados, 62 (36%) receberam terapia subsequente apds o tratamento com
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sotorasibe, em comparagdo com 73 (42%) apos docetaxel. No grupo docetaxel, 59 (34%)
pacientes receberam um inibidor de KRAS G12C, incluindo 46 (26%) que realizaram crossover
para o grupo sotorasibe, conforme o protocolo do estudo. Além disso, 23 pacientes (13%) do
grupo docetaxel ndo receberam o tratamento e descontinuaram o estudo, em contraste com
dois (1%) do grupo sotorasibe. Os pacientes descontinuados do grupo docetaxel tinham um
progndstico pior em comparacdo com aqueles que receberam tratamento. Na anadlise por
intenc¢do de tratar, cinco dos 23 pacientes morreram e 17 foram censurados. Por conta dessas
limitagdes, ndo é possivel concluir sobre a auséncia de diferenca na sobrevida global entre os

grupos. (39)

Para pacientes com histérico de metastases cerebrais estaveis ou com metdstases cerebrais no
inicio do estudo, foi conduzida uma andlise exploratdria pré-planejada do tempo até a
recorréncia da doenca cerebral. Essa analise baseou-se na avaliacdo pelos investigadores dos
exames de ressonancia magnética cerebral realizados a cada 6 semanas. O tempo mediano para
a recorréncia da doenga cerebral foi de 15,8 meses (IC 95% 9,7-NA) com sotorasibe enquanto

10,5 meses (IC 95% 5,8-NA) com docetaxel (HR 0,52 [IC 95%: 0,26-1,00]). (39)

Seguranca

A avaliagdo de seguranca foi realizada para os 169 e 151 pacientes que receberam sotorasibe e
docetaxel no estudo, respectivamente. EAs em qualquer grau, independentemente da causa,
foram relatados em 166 (98%) pacientes no grupo sotorasibe e em 148 (98%) pacientes no grupo
docetaxel. EAs relacionados ao tratamento em qualquer grau e em graus 3-4 foram relatados
em 119 (70%) e 55 (32%) pacientes no grupo sotorasibe, enquanto em 130 (86%) e 59 (39%)
pacientes no grupo docetaxel. EAs fatais relacionados ao tratamento foram relatados em um
paciente (<1%) no grupo sotorasibe (doenga pulmonar intersticial) e em dois pacientes (1%) no
grupo docetaxel (faléncia ileal e de multiplos d6rgdos). Na comparagdo entre sotorasibe e
docetaxel, ocorreram respectivamente 60 (36%) e 23 (15%) interrupgGes de dose, 26 (15%) e 40
(27%) redugdes de dose, 16 (10%) e 17 (11%) descontinuages do regime, todos devido a

eventos adversos relacionados ao tratamento. (39)

No grupo sotorasibe, os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns de grau> 3
foram diarreia (n=20 [12%]) e aumento de transaminases hepaticas, alanina aminotransferase
(n=13 [8%]) e aspartato aminotransferase (n=9 [5%]). No grupo docetaxel, esses eventos foram

neutropenia (n=18 [12%]), fadiga (n=9 [6%]) e neutropenia febril (n=8 [5%]). No grupo
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sotorasibe, todos os eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou pior de diarreia

e aumento de ALT ou AST foram resolvidos apds interrupc¢do da dose, redugdo ou ambos. (39)

Em uma andlise post hoc, maior incidéncia de EAs relacionados ao tratamento de grau >3 e
eventos de hepatotoxicidade foi observada em pacientes tratados com imunoterapia até 2,6
meses antes do inicio do sotorasibe. Segundo os autores, quanto maior o intervalo entre a

imunoterapia anterior e o inicio do sotorasibe, menor foi a incidéncia desses EAs. (39)

Qualidade de vida relacionada a saude

Na publicagdo principal, de Langen et al. reportam a avaliagdo da qualidade de vida auto-
referida, com base nos questionarios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-LC13. O EORTC QLQ-C30 é
composto por 30 itens que correspondem a cinco escalas funcionais (capacidades fisica,
funcional, cognitiva, emocional e social), trés escalas de sintomas (fadiga, dor e ndusea/vémito),
uma escala de estado de saude global, alguns itens Unicos que avaliam sintomas adicionais
comuns em pacientes com cancer (como dispneia, perda de apetite, insénia, constipacao e
diarreia) e o impacto financeiro percebido da doencga. Todos os itens/escalas sdo transformados
linearmente em uma métrica de 0 a 100, em que pontuagdes altas nas escalas funcionais
representam niveis elevados de funcionamento e pontuagdes altas nas escalas/itens de
sintomas representam niveis elevados de problemas. O EORTC QLQ-LC13 é um mddulo
complementar composto por 13 itens sobre sintomas associados ao cancer de pulmao (tosse,
hemoptise, dispneia e dor) e a possiveis efeitos colaterais da terapia (perda de cabelo,

neuropatia, boca dolorida e disfagia). (55,56)

A taxa de adesdo foi de pelo menos 95% desde o baseline e até o ciclo 30. As mudancas das
pontuacdes médias desde o baseline até a semana 12 (ciclo 5) favoreceram significativamente
o sotorasibe em relagdo ao docetaxel para estado de saude global (média dos minimos
quadrados +6,93), funcionalidade fisica (+8,78) e dispneia (—10,09). Neste periodo, os pacientes
no grupo sotorasibe relataram melhora nos sintomas de tosse em comparagao aos pacientes no

grupo docetaxel (odds ratio [OR] 3,21 [IC 95% 1,55-6,65]; p=0,0016).(39)

O tempo mediano até a piora das pontuagdes foi significativamente mais longo no grupo do
sotorasibe em comparag¢do com docetaxel para as seguintes escalas: estado de saude global (9,3
semanas vs. 6,6 semanas; HR 0,69 [IC 95% 0,53-0,91]), funcionalidade fisica (15,1 semanas vs.

9,4 semanas; HR 0,69 [IC 95% 0,52-0,92]) e sintomas relacionados ao cancer, como dispneia
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(12,1 semanas vs. 6,6 semanas; HR 0,63 [IC 95% 0,48-0,83]) e tosse (49,3 semanas vs. 15,2
semanas; HR 0,55 [IC 95% 0,38-0,80]). Ndo foi observada diferenga entre os grupos de
tratamento para o sintoma de dor tordcica (34,9 semanas vs. 27,3 semanas; HR 0,84 [IC 95%

0,60-1,18]). (39)

Na publicacdo de Waterhouse et al., foram reportados os resultados de qualidade de vida
capturados adicionalmente pela Escala Visual Analdgica (VAS) do questionario EQ-5D, pelo BPI
e pelo item GP5 do questionadrio FACT-G (“/ am bothered by side effects of treatment”),

refletindo uma medida resumida do impacto geral da toxicidade do tratamento. (54)

Comparados aos pacientes que receberam sotorasibe, aqueles que receberam docetaxel
referiram maior incbmodo pelos efeitos colaterais do tratamento (OR 5,71) e experimentaram
sintomas mais graves, incluindo dor (OR 2,94), dores musculares (OR 4,40), dores nas
articulagdes (OR 4,17) e feridas na boca ou na garganta (OR 4,26). Além disso, suas atividades
diarias habituais foram mais afetadas pelos sintomas de dor (OR 3,18), dores musculares (OR
3,90) e dores nas articulagdes (OR 10,68). O estado de saude auto-relatado por meio da escala
VAS piorou com o docetaxel, enquanto permaneceu estavel com o sotorasibe, tanto cinco dias

apos o tratamento inicial (—8,4 vs. 1,5) quanto na semana 12 (-5,8 vs. 2,2). (54)

4.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentada na Tabela

16. A tabela completa de acordo com a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

Na avaliacdo do ECR CodeBreak 200, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada para
os desfechos de taxa de resposta global, SLP, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.
O dominio afetado foi o risco de viés no estudo, considerado com algumas preocupacdes pela
auséncia de cegamento, conforme avaliagao por meio da ferramenta RoB2 descrita no Anexo 2.
O grau de certeza da evidéncia nao foi adicionalmente afetado pelos outros dominios GRADE
avaliados. Para o desfecho de SG, além do dominio de risco de viés no estudo, o dominio de
imprecisdo das estimativas também foi afetado, considerando que o intervalo de confianca
incluiu a nulidade. Portanto, a qualidade da evidéncia da estimativa de efeito para SG foi
considerada baixa. E importante notar que 34% dos pacientes no grupo docetaxel receberam

um inibidor de KRAS G12C apds a progressao da doenga, incluindo o sotorasibe. Isso pode ter
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contribuido para um aumento na SG neste grupo, o que, por sua vez, pode ter subestimado a

estimativa de efeito na SG proporcionada pelo sotorasibe.

Tabela 9. Classificagdo da qualidade da evidéncia do ECR CodeBeak 200.

Desfecho Classificagdo

Taxa de resposta global () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
SLP () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
SG () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (EA grau 3-4 relacionado a terapia) () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
QVRS (Estado de Satide Global — EORTC) () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: Elaboragdo prépria. SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global, QVRS: qualidade de vida

relacionada a saude.

4.6 Evidéncias adicionais

Estudos comparando o sotorasibe ao esquema de docetaxel associado a ramucirumabe no
contexto do parecer ndo foram encontrados na literatura. O ramucirumabe é um anticorpo
monoclonal IgG1 humano que se liga especificamente ao dominio extracelular do VEGFR-2 com
alta afinidade, impedindo a ligacdo de todos os ligantes do VEGF e a ativacao do receptor. Por
ser de administracdo intravenosa, sua incorporacdo acontece de forma automatica sem

avaliacdo pelo rol.

O ECR pivotal que avaliou a eficacia e a seguranca do docetaxel em combinag¢do com
ramucirumabe comparou esse esquema ao tratamento com docetaxel associado ao placebo,
como terapia de segunda linha em pacientes com CPCNP em estagio IV, cuja doenca havia
progredido durante ou apds a quimioterapia de primeira linha baseada em platina. O estudo
REVEL foi um ECR de fase 3, duplo-cego e controlado por placebo, realizado com adultos (idade
>18 anos) recrutados em centros médicos em 26 paises de 6 continentes. Foram incluidos 627
pacientes no grupo tratado com docetaxel + ramucirumabe, enquanto 625 pacientes no grupo

tratado com docetaxel + placebo. (57)

No grupo ramucirumabe, 144 pacientes (23%) apresentaram resposta global em comparagdo

com 85 pacientes (14%) no grupo placebo. A taxa de controle da doenca foi de 402 pacientes
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(64%) no grupo ramucirumabe, contra 329 pacientes (53%) no grupo placebo. A mediana da SLP
foi de 4,5 meses para o grupo ramucirumabe e de 3,0 meses para o grupo placebo (HR 0,76; IC
95% 0,68-0,86). A mediana SG foi de 10,5 meses no grupo ramucirumabe e de 9,1 meses no

grupo controle (HR estratificado 0,86; IC 95% 0,75-0,98). (57)

EAs em qualquer grau, independentemente da causa, foram relatados em 613 pacientes (98%)
no grupo ramucirumabe e em 594 pacientes (95%) no grupo controle. Algum ajuste de dose dos
medicamentos do estudo (reducdo, atraso ou descontinuacdo) foi necessario para 33% dos

pacientes no grupo ramucirumabe e para 23% dos pacientes no grupo controle.

Os pacientes do grupo ramucirumabe apresentaram mais eventos de sangramento ou
hemorragia de qualquer grau (29% vs. 15%) e hipertensdo (11% vs. 5%), com um caso de evento
grau 4. Os EAs mais comuns de grau >3 no grupo ramucirumabe foram neutropenia (49% vs.

39%), leucopenia (15% vs. 12%) e neutropenia febril (16% vs. 10%). (57)

Um total de 34 pacientes (5%) do grupo ramucirumabe e 35 pacientes (6%) do grupo controle
tiveram eventos adversos que levaram ao 6bito durante o estudo ou até 30 dias apds a
descontinuagdo do tratamento. Desses, 15 pacientes (2%) no grupo ramucirumabe e 9 (1%) no
controle tiveram mortes possivelmente ligadas aos medicamentos do estudo. No grupo
ramucirumabe, esses eventos incluiram cinco casos de hemorragia, quatro casos de infec¢do,
dois casos de eventos cardiacos, dois casos de parada respiratéria/inflamagdo, um caso de

insuficiéncia renal e um caso de embolia pulmonar. (57)
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5. Consideracoes finais

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficdcia e a
seguranca de sotorasibe em pacientes com CPCNP localmente avancado ou metastdtico, com
mutac¢do KRAS G12C, que tiveram progressdo da doencga apds pelo menos uma terapia sistémica.
Foram incluidas duas publica¢cbes referentes aos resultados do ECR CodeBreak 200 que
comparou o sotorasibe ao uso de quimioterapia com docetaxel. Ndo foram encontrados estudos

comparando o sotorasibe ao esquema de docetaxel associado a ramucirumabe.

No estudo CodeBreak 200, o uso de sotorasibe levou a resultados significativamente superiores
em termos de taxa de RG, duracdo da resposta, taxa de controle da doenca e SLP, quando
comparado ao uso de quimioterapia com docetaxel. Considerando os resultados da avaliagao
do comité independente cego, o sotorasibe apresentou uma SLP significativamente superior ao
docetaxel (mediana 5,6 vs. 4,5 meses), com reducdo de 34% no risco de progressdo ou morte.
De fato, além da significativa maior taxa de resposta entre os pacientes no grupo sotorasibe
(28,1% vs. 13,2%; p<0,001), o inicio da resposta foi mais precoce (1,4 vs. 2,8 meses) e a duragao
mediana da resposta mais longa (8,6 vs. 6,8 meses). A taxa de controle da doenga, considerando
doenga estavel além de resposta completa e parcial, também foi significativamente maior
(82,5% vs. 60,3%). Adicionalmente, entre pacientes com metdstase cerebral, o sotorasibe
proporcionou uma reducdo de 48% no risco de recorréncia da doenga no sistema nervoso

central avaliada pelos investigadores, ainda que com uma significancia estatistica limitrofe.

Em termos de SG, nio foi observada diferenca entre os grupos (mediana 10,6 vs. 11,3 meses).
No entanto, um desequilibrio em relacao a frequéncia de tratamento subsequente recebido,
assim como o crossover para sotorasibe e o uso de outros inibidores de KRAS G12C apds
progressdao com docetaxel, podem ter favorecido este grupo e, consequentemente,
subestimado a estimativa de efeito para SG. Além disso, o estudo nao foi dimensionado para

avaliar a sobrevida global como desfecho primario.

O perfil de seguranga do uso de sotorasibe foi melhor em comparac¢do ao uso de docetaxel, com
menor taxa de EAs relacionados ao tratamento, em qualquer grau (70% vs. 86%) e em graus 3-
5(32% vs. 40%). Os eventos mais frequentes no grupo sotorasibe foram diarreia e aumento das
enzimas hepdticas, especialmente entre pacientes que receberam imunoterapia mais
recentemente, porém com resolucdo apds interrupcao da dose, reducdo ou ambos. Em
contrapartida, com o docetaxel, esses tipos de eventos foram neutropenia, fadiga e neutropenia

febril.
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Realmente, o sotorasibe demonstrou vantagem significativa sobre o docetaxel em vdrias
medidas de qualidade de vida e sintomas proporcionados por EAs e pela prépria doenca. As
mudancas médias nas pontuacSes desde o baseline até a semana 12 favoreceram o sotorasibe
para estado de saude global, funcionalidade fisica e dispneia. Além disso, os pacientes que
receberam sotorasibe relataram uma melhora nos sintomas de tosse aproximadamente 3,2
vezes maior em comparagao com os pacientes que receberam docetaxel. O tempo mediano até
a piora das pontuagGes também foi significativamente mais longo no grupo do sotorasibe para
varias escalas, incluindo estado de saude global (9,3 vs. 6,6 semanas), funcionalidade fisica (15,1
vs. 9,4 semanas) e sintomas relacionados ao cancer (dispneia 12,1 vs. 6,6 semanas; tosse 49,3
vs. 15,2 semanas). Por outro lado, os pacientes que receberam docetaxel relataram maior
incbmodo pelos efeitos colaterais do tratamento e experimentaram sintomas mais graves,

afetando suas atividades diarias habituais.

Estudos do mundo real que investigaram o uso de sotorasibe em diferentes paises apresentaram
resultados de eficacia e seguranca, em geral, semelhantes ao estudo CodeBreak 200. (58-61)
Esses estudos incluiram entre 102 e 196 pacientes, com taxas de resposta variando de 26% a
38,7%. A SLP mediana foi observada entre 4,8 e 5,8 meses, enquanto a SG mediana variou de
8,2 a 12,8 meses. (59-61) Uma taxa de eventos adversos de grau 3-4 de 16,5% foi relatada em
um dos estudos, com interrupgdo permanente devido a eventos adversos ocorrendo em 4,3% e
4,6% dos pacientes em dois estudos distintos. (60,61) Uma associa¢do entre exposi¢do prévia a
terapia anti-PD-L1, quatro a doze semanas antes do uso de sotorasibe, e EAs relacionados ao
medicamento, particularmente hepatotoxicidade, foi reportada em dois estudos. (58,59) Esses

achados confirmam a tolerabilidade e a eficacia do sotorasibe na pratica clinica.

Embora ndo haja uma comparacgao direta entre o uso de sotorasibe e de docetaxel associado ao
ramucirumabe para pacientes com CPNPC avancado em segunda linha, os resultados do ensaio
clinico que avaliou este esquema terapéutico mostram menores taxas de RG (23%) e controle
da doenga (64%), menor mediana de SLP (4,5 meses) e SG semelhante (10,5 meses) aquelas
reportadas no estudo CodeBreak 200 para sotorasibe. Vale ressaltar que o estudo ndo avaliou a
mutacdo KRAS G12C nos tumores, impossibilitando a analise dos desfechos para essa
subpopulagdo, descrita por ter um pior progndstico. Além disso, o perfil de toxicidade da
combinacdo de docetaxel e ramucirumabe foi relevante, especialmente quanto a eventos

hematoldgicos totais e em grau >3 e eventos de sangramento. (57)

Com base no exposto acima, o sotorasibe, como Unico inibidor potente e altamente seletivo de

KRAS G12C disponivel, se apresenta como uma opcao terapéutica eficaz e segura, preservando
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a qualidade de vida dos pacientes com CPCNP KRAS G12C avancado ou metastdtico, em segunda
ou posteriores linhas de tratamento. Isso o torna uma importante alternativa para esses
pacientes com progndstico desfavordvel e uma alta necessidade ndo atendida no sistema de

saude.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIACAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo de ECR foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (62), que, conforme apresentado na
Figura 3, analisa os seguintes dominios: processo de randomizacdo (randomization process),
desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes
do desfecho (missing outcome data), mensuragdo do desfecho (measurement of the outcomes),
selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para
cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob
risco de viés “baixo”, “alto” ou “algumas preocupacdes”, ndo havendo um escore numérico

derivado.

O risco de viés global para o ECR CodeBreak 200 foi classificado com “algumas preocupacdes”,
principalmente por conta do critério sobre desvio das intervengdes pretendidas. O CodeBreak
200 se trata de um estudo aberto, no qual investigadores e pacientes tinham conhecimento
sobre as terapias, o que pode ter levado a um viés de desempenho, relacionado a um possivel
cuidado desigual entre o grupo experimental e o grupo de comparacgdo. Entretanto, o dominio
de mensuragao dos desfechos foi preservado para SG, um desfecho objetivo, e para SLP e taxa
de resposta global, por terem sido avaliadas por um comité independente que desconhecia o
braco de tratamento dos pacientes. Por outro lado, os desfechos de qualidade de vida e
seguranga apresentaram algumas preocupagées neste dominio, uma vez que foram avaliados

pelos préprios pacientes e pela equipe cuidadora, respectivamente.

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés RoB2 Development Group, 2019.

Bxperimental Comparatar Ourcony: Weight D1 D2 b3 b4 D5 OQverall
i b we 1 + ! + + + @ (:j'n Low risk
D ap 1 + ! + + + @ |:!::_| Someconcemns
o G 1 + ' + + + @ . High risk
D Seguranca 1 + ! > ! i @
Iy WS 1 + ' + ' + @ D1 Randomization process

D2 ations from the il

D3 Missing outcome data
D4 Measurement ofthe cutcome

D5 Selection of thereported result

Fonte: RoB2 Development Group, 2019.(62) TRG: taxa de resposta global; SLP: sobrevida livre de progressao; SG:

sobrevida global; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

10.
11.

12,

Autor

Chen

Rosen
Ratain
Cheng
Ang

Lu
Nassar
Soulieres
Lamberti
Colwell
Caruso

Ganguly

Ano Referéncia Motivo da exclusao

Revisdo sistematica sem grupo comparador, que inclui estudo

2024 (63) observacional/fases /1l e reporta resultados agregados para diferentes

intervengdes e desenhos de estudos.

2022 (64) Revisdo narrativa

2022 (65) Comentario sem resumo

2020 (63) Revisdo narrativa

2020 (66) Revisdo narrativa

2023 (67) Editorial sem resumo

2021 (68) Desfecho difere da PICO (distribuigdo da mutagdo KRAS)
2021 (69) Comentdrio sem resumo

2023 (70) Desfecho difere da PICO (incidéncia de metastase cerebral)
2021 (71) Comentdrio sem resumo

2020 (72) Comentario sem resumo

2022 (73) Revisdo narrativa
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ANEXO 4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento . ., s A Evidéncia - Outras
Risco de viés Inconsisténcia 4. Imprecisao i -
estudos do estudo indireta consideragées

Taxa de resposta global

1 ensaio clinico grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 111 @)
randomizado Moderada

Sobrevida livre de progressao

1 ensaio clinico grave nado grave ndo grave ndo grave nenhuma 1 1e]@)
randomizado Moderada
Sobrevida global
1 ensaio clinico grave ndo grave ndo grave grave nenhuma 1-10]@)
randomizado Baixa

Segurancga (EA grau 3-4 relacionado a terapia)

1 ensaio clinico grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 1o 11@)
randomizado Moderada

QVRS (Estado de Satde Global — EORTC)

1 ensaio clinico grave nao grave ndo grave nao grave nenhuma (1o 11@)
randomizado Moderada

Fonte: Elaboragdo prépria. EA: eventos adversos; QVRS: qualidadede vida relacionada a saide, EORTC: European

Organization for Research and Treatment of Cancer.
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