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CARTA DE APRESENTAGCAO

O Valor de IMFINZI® (Durvalumabe) no Ciclo de Cuidados de Pessoas com Cancer de Pulmao
de Nao Pequenas Células (CPNPC) Irressecdvel apés Quimiorradiagdao (QRT)

O cancer de pulmao é terceira neoplasia com maior incidéncia no Brasil, sendo aquela com maior
mortalidade [1]. A doenca é dividida em cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) e cancer
de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC), sendo o segundo responsavel por 80 a 85% dos
casos [2,3].

Estima-se que aproximadamente 84% dos casos de CPNPC sejam diagnosticados tardiamente
(estagio IV) [4], sendo a doenca metastatica associada a menor sobrevida global em cinco anos,
perda da qualidade de vida e aumento significativo de uso de recursos em saude [4-8]. O
tratamento efetivo no estdgio Ill oferece a possibilidade de cura da doenca para pacientes com
doenca localmente avancada. Cerca de 9,4% dos pacientes com CPNPC no Sistema Unico de
Saude (SUS) se encontram neste estagio da doenca [4,6,7]. Apesar da intervencao cirurgica ser
uma excelente opcdo de tratamento para alcancar controle local da doenca, a maioria dos
pacientes ndo se beneficiara desta conduta, visto que cerca de 75% dos casos sdo considerados
irressecaveis [6,9].

O tratamento padrdo adotado para CPNPC estdgio lll irressecavel nos ultimos 20 anos foi a
quimioterapia (QT) a base de platina associada a radioterapia (RT) [10]. Apds a
quimiorradioterapia (QRT) os pacientes sdo submetidos a monitoramento, que consiste em
observacdo até a progressdo da doenca. Esse ainda é o padrdo preconizado pelas Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Ministério da Saude, de 2014 [11]. Contudo, essa
abordagem promove controles local e a distancia insatisfatorios. Um estudo brasileiro no
sistema privado em um periodo sem acesso a imunoterapia indicou uma sobrevida mediana
inferior a 12 meses [12]. Nas ultimas décadas, diversos estudos investigaram estratégias para
consolidar a QRT, ou aumentar a dose de radioterapia, buscando aumentar as chances de cura
da doenga, porém todos falharam em demonstrar beneficio clinico [13—-18].

Durvalumabe é um anticorpo monoclonal 100% humano que bloqueia seletivamente a
interagdo da proteina ligante de PD-1 (PD-L1) com a proteina de morte programada-1 (PD-1) e
CD80, permitindo que as células T reconhecam e eliminem células tumorais [19-21], sendo a
Unica terapia de consolidacdo com aprovacdo regulatéria no Brasil e no mundo para pacientes
com CPNPC estagio lll, apds QRT [4,22].

Durvalumabe possui beneficios robustos e duradouros, evidenciados por ensaio clinico
randomizado com 713 participantes que comprova, ndo somente o prolongamento da sobrevida
global (43% vivos apds 5 anos; mediana de 47,5 vs. 29,1 meses), mas também indica cura da
doencga em mais de 30% dos pacientes (33% sem progressdo em 5 anos; mediana de 16,9 vs 5,6
meses). Além disso, ha diminui¢do no risco de metdstase a distancia em 41% dos casos [23]. O
medicamento é bem tolerado, apresenta baixa toxicidade, sem levar ao comprometimento de
qualidade de vida durante sua utilizagao [24].

Devido as suas evidéncias clinicas, durvalumabe é recomendado como tratamento padrao nesse
cenario por diversas diretrizes clinicas, como as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) [10], a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [25], e a European Society
for Medical Oncology (ESMO) [26], além de ter recebido parecer positivo pelas principais
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agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) internacionais, como as do Reino Unido
(National Institute for Health and Care Excellency [NICE]), Canada (Canadian Agency for Drugs
and Technologies [CADTH]), Australia (Pharmaceuticals Benefits Advisory Committee [PBAC]) e
Escdcia (Scottish Medicines Consortium [SMC]) [27-31].

Por ser um tratamento finito (tempo de uso limitado até 12 meses) para populagdo-alvo
bastante especifica, espera-se que no Brasil poucos pacientes sejam elegiveis a este tratamento,
uma vez que grande parte é diagnosticada ja no estagio metastdtico (IV) [22]. Desta forma,
considera-se que o custo de tratamento com durvalumabe é previsivel e gerenciavel para o
sistema de saude. Ainda, uma vez que a adicdo de durvalumabe aumenta significativamente a
SLP em 5 anos, com possibilidade de cura, reduz-se a necessidade de acréscimo de outros
tratamentos na progressao, reduzindo o custo com linhas de tratamento subsequentes [7].

A AstraZeneca tem como objetivo viabilizar o acesso a tratamentos oncoldgicos inovadores,
seguros e efetivos no SUS. Para isso, propde uma significativa reducdo de 31,5% sobre o preco
de fabrica de durvalumabe (PF 0%) [32]. Dessa forma, o prego do frasco de durvalumabe, com
apresentacdo de 120mg/2,4ml, passaria de RS 3.117,86 para RS 2.136,56, tornando-se mais
acessivel para a incorporacdo no sistema de saude.

Na analise de custo-efetividade, durvalumabe levou a um incremento de 1,58 anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) a um custo incremental de RS 217.840, o que resulta em uma
razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 137.629 por QALY, sendo considerado custo-
efetivo com um limiar de disponibilidade a pagar de 3 PIB per capita, totalizando 138.465,00,
considerando o PIB per capita de 2022 [33]. A andlise de impacto orcamentario estima 36
pacientes tratados no primeiro ano aumentando até 187 no quinto ano, com um custo
incremental aumentando de RS 7.534.110 no primeiro ano até RS 37.452.030 no quinto ano,
representando um custo incremental total de RS 112.329.298 ao longo de cinco anos.

Em vista as necessidades ndo atendidas no cendrio de CPNPC estagio Il irressecdvel, é
fundamental a inclusdo de medicamentos inovadores que mudem o desfecho clinico e a jornada
dos pacientes no SUS, sendo o durvalumabe o Unico tratamento que acrescentou beneficio para
aqueles cuja doenga ndo progrediu apds a terapia de QRT a base de platina, de modo a curar
mais pacientes, sem prejuizo a qualidade de vida destes e contribuindo na previsibilidade de
compra e sustentabilidade do sistema.

A presente submissdo é formalmente apoiada pelas seguintes instituicoes: Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC), Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica (SBCT), Sociedade
Brasileira de Radioterapia (SBRT), Associacdo Ibero Latino-Americana de Radioterapia
Oncoldgica (ALATRO), Hospital Araujo Jorge, Hospital Federal Andarai, Alfredo Abrado, Erasto
Gaertner e Santa Casa de Maceid, conforme cartas de endosso apresentadas nos Anexos 9-17.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES

AIC Critério de informacdo de Akaine

ALATRO Associacdo Ibero Latino-Americana de Radioterapia Oncoldgica

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

APAC Autorizacao de procedimento ambulatorial

AVG Anos de vida ganhos

ASP Andlise de sensibilidade probabilistica

ATS Avaliacdo de tecnologia em saude

BIC Critério de informagao Bayesiano

CACON Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies

CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

CONITEC Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude

CPNPC Cancer de pulmao de ndo-pequenas células

CPPC Cancer de pulmao de pequenas células

DALYs Anos de vida ajustados por incapacidade

DDT Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas

DP Desvio padrao

EA Evento adverso

ECR Ensaios clinico randomizado

30-item European Organization for Research and Treatment of Cancer

EORT LQ-
ORTC QLQ-C30 Core Quality of Life Questionnaire

EQ-5D EuroQol 5-dimension Utility Index
ESMO European Society for Medical Oncology
EVA Escala visual analdgica
The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
GRADE .
Evaluation
HR Hazard ratio
IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
IC Intervalo de confianga
ICMS Imposto Sobre o Consumo de Mercadorias e Servigos
INCA Instituto Nacional do Cancer
LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
MHC Complexo principal de histocompatibilidade
MMA Mudanga média ajustada
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NICE National Institute for Health and Care Excellency
PBAC Pharmaceuticals Benefits Advisory Committee
PD-1 Proteina de morte programada-1
PD-L1 Proteina ligante de PD-1
PET-TC Tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons
QALY Anos de vida ajustados pela qualidade
QLQ-LC13 Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13
QRT Quimiorradiacdo ou quimiorradioterapia

10
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem
o consentimento expresso da AstraZeneca.



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFC65F9009

Sigla Significado

QT Quimioterapia
RCEI Razdo de custo-efetividade incremental
RCUI Razdo de custo-utilidade incremental
RoB 2.0 Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — verséo 2.0
RT Radioterapia
SBCT Sociedade Brasileira de Cirurgia Toracica
SBOC Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
SBRT Sociedade Brasileira de Radioterapia
SG Sobrevida global
SIGTAP Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS
SLP Sobrevida livre de progressao
SMC Scottish Medicines Consortium
SPP Sobrevida pds-progressao
SUS Sistema Unico de Saude
TTP Tempo até progressao
UNACON Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
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1.CONTEXTO

1.1. Objetivo do parecer

IMFINZI™ (durvalumabe) estd sendo proposto para a seguinte indicagao:

Cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC):

Tratamento de consolidagdo em pacientes com CPNPC estdgio Il irressecdvel, cuja doenca ndo

progrediu apds a quimiorradiacdo a base de platina.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio de IMFINZI® (durvalumabe) no tratamento de consolida¢do da populagdo descrita

acima. O algoritmo de tratamento proposto estd ilustrado na Figura 1.

Figura 1. Padrao de tratamento atual e proposto.

Padrao de tratamento atual no SUS
CPNPC estagio .
. ,gl QRT Monitoramento
lll irressecavel
Padrao de tratamento proposto com a incorporag¢ao da nova tecnologia

CPNPCestagio Durvalumabe
. : QRT )
lll irressecavel por até 1 ano

CPNPC: cancer de pulmao de nao-pequenas células; QRT: quimiorradioterapia.
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2.DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO
DA TECNOLOGIA

2.1. Visao geral da doenga

O cancer de pulmao é um dos tipos mais comuns e mais graves de cancer no Brasil e no mundo.
[1] Baseado na classificacdo histolégica, a doenca é dividida em cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC), sendo o segundo responsavel
por 80 a 85% dos casos da neoplasia [2,3]. Adicionalmente, o CPNPC pode ser subdividido em
adenocarcinoma (40%), carcinoma de células grandes (10 a 15%) e carcinoma de células

escamosas (25 a 30%) [3,34,35].

A doenca é geralmente diagnosticada em estagios avancados, pois apresenta poucos sintomas
nos estagios iniciais, e possui uma evolucdo agressiva na maioria dos casos [36]. Infelizmente,
cerca de 90% dos casos no Brasil possuem diagndstico tardio, quando o tratamento cirurgico ja
nao é possivel, ocasionando piora consideravel do progndstico da doencga [37]. O CPNPC é —em
sua maioria — consequéncia do tabagismo, porém, uma parcela de pacientes desenvolve o

cancer mesmo apds baixa, ou nenhuma exposicdo ao tabaco. [37,38].

2.2. Epidemiologia

O carcinoma de pulmao é o tipo de neoplasia com maior mortalidade no mundo, e o segundo
tipo mais incidente [39]. Globalmente, a incidéncia ajustada pela idade é de 22 novos casos por

100 mil habitantes para o ano de 2020, com 18 dbitos por 100 mil habitantes-ano [40].

No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam 18.020 novos casos
diagnosticados de cancer de pulmao em homens e 14.540 em mulheres no ano de 2023, o que
representa um risco de 13 novos casos a cada 100 mil habitantes [1]. Dessa forma, esse cancer
figura como a 32 neoplasia mais incidente no Brasil (32 entre os homens e 42 entre as mulheres,

sem considerar o cancer de pele ndo-melanoma).
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Figura 2. Os 10 tipos de cancer mais incidentes no Brasil para cada ano do triénio 2020-2022.

Homens Mulheres

Fonte: INCA, 2023 [1].

Em relagdo a mortalidade, no Brasil foram observados 28,7 mil ébitos entre 2018 e 2020 em
decorréncia do cancer de pulmao. Dessa forma, o cancer de pulmao é considerado o de maior

letalidade no pais, representando uma em cada cinco mortes por cancer [41,42].

Um recente estudo brasileiro de coorte retrospectiva avaliou dados de 273 pacientes utilizando
o sistema publico e privado com CPNPC recrutados entre 2010 e 2015. No grupo de pacientes
do sistema publico (n=98) houve maior prevaléncia do diagndstico tardio, com 84,4% dos
pacientes em estagio IV, 9,4% no estagio Ill, e 1 % no estagio Il. J4 no sistema privado (n=175),
os pacientes foram diagnosticados mais precocemente (76,6% no estagio IV, 11,4% no estagio
I, 4,6% diagnosticados no estagio Il e 2,3% no estagio I). Este e outros recentes trabalhos
publicados evidenciam a discrepancia no diagndstico tardio entre o setor publico e privado no
Brasil [37]. Esse fator comprovadamente reflete nos desfechos clinicos dos pacientes, bem como
expoe a necessidade de melhoria na jornada de cuidado dos individuos com cancer de pulmao

em geral [4,12].

2.3. Diagnostico e Estadiamento

O diagndstico tardio do CPNPC é decorrente de seu crescimento insidioso, geralmente
assintomatico ou oligossintomatico, bem como de possiveis redundancias observadas no
sistema de salde que dificultam o acesso imediato ao diagndstico preciso e tratamento

adequado [36,43].

As Diretrizes Diagn0dsticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia, publicadas em 2014, estabelecem
que a investigacdo da doenga comega a partir da manifestacdo dos primeiros sintomas,
principalmente respiratdrios, como tosse, dispneia, dor toracica e hemoptise [44]. Sintomas

constitucionais, como fadiga e emagrecimento, e a presenca de achados radioldgicos atipicos
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em exames realizados com outros propdsitos também podem dar inicio a investigacdo para a

doencga [44].

O diagnéstico de cancer de pulmao e seu tipo histoldgico sdo confirmados através da realizagao
de exames histopatolégicos ou citoldgicos [44]. Uma vez confirmada a malignidade e o tipo
histopatoldgico tumoral, procede-se ao estadiamento clinico. Através do estadiamento é
possivel avaliar a extensdo anatémica da doenca, permitindo uma classificacdo dos pacientes
em estdgio de | a IV. O estadiamento do CPNPC segue um sistema internacional de

estadiamento, baseado na classificacdo TNM [44,45].

A 82 edicdo do International Association for the Study of Lung Cancer (1ASLC) estabelece uma
classificagdo simplificada (Tabela 1), onde T descreve o tamanho e a extensdo do tumor
primario; N descreve o grau de envolvimento de linfonodos regionais; e a categoria M descreve
a presenca ou auséncia de propagacdao metastdtica distante. A numeracdo indica o grau de

extensao do cancer [46,47].

Tabela 1. Estadiamento do CPNPC. IASLC, 8° edigao.

Classificagdo Caracteristicas

T- TUMOR PRIMARIO
O tumor primario ndo pode ser avaliado ou tumor provado pela presenca de

Tx células malignas na expectoracdo ou nas lavagens brénquicas, mas ndo pode
ser visualizado por imagem ou broncoscopia

T0 Auséncia de evidéncias de tumor primdrio

Tis Carcinoma in situ

Tumor com tamanho < 3 cm em sua maior dimensao, circundado por pleura
visceral ou pulmao

T Auséncia de evidéncia broncoscépica de invasdo mais proximal que o
bronquiolobar
Timi Carcinoma minimamente invasivo
Tla Tumor £ 1 cm em sua maior dimens3o
Tib Tumor 21 cm e < 2cm em sua maior dimensao
Tic Tumor 22 cm e £ 3 cm em sua maior dimensao
Tumor >3 cm e <5 cm e/ou com uma das seguintes caracteristicas:
e |nvade a pleura visceral
- e Envolve o bronquio principal, independente da distancia até a carina,
sem envolvimento desta
e Associacdao com atelectasias ou pneumonia obstrutiva que se estende
a regido hilar, envolvendo parte do pulmao ou o pulmao inteiro
T2a Tumor >3 cm £ 4 cm em sua maior dimensao
T2b Tumor >4 cm <5 cm em sua maior dimensao
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Classificagdo Caracteristicas
Tumor >5 cm e £ 7 cm e/ou com invasdo da parede toracica (incluindo os
T3 tumores do sulco superior), nervo frénico, pericardio parietal; ou nddulo(s)
tumoral (ais) separado(s) associado(s) no mesmo Iébulo que o(s) primario(s)
Tumor > 7 cm com invasao do diafragma, mediastino, coracao, grandes vasos,
T4 traqueia, nervo laringeo recorrente, es6fago, carina, corpo vertebral ou
nddulos tumorais separados em lobo ipsilateral e diferente do tumor primario
N- LINFONODOS

Nx Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metdstase em linfonodos regionais

N1 Metastases em linfonodos peribronquicos e/ou hilares ipsilaterais e
linfonodos intrapulmonares (incluindo envolvimento por extensdo direta)

N2 Metastase em linfonodos subcarinais e/ou em mediastino ipsilaterais

N3 Metdstase em mediastino contralateral, escaleno ipsilateral ou contralateral,

hilo contralateral ou linfonodos supraclaviculares
M- METASTASE DISTANTE

MO Auséncia de metastase distante
M1 Metastase distante
M1 Nédulos tumorais separados em lobos contralaterais, nddulos pleurais, ou
2 derrame pleural ou pericardico maligno
M1b Metdastase extratoracica Unica em apenas um érgao
Milc Mais de uma metastase extratoracica em um ou mais 6rgaos

Fonte: IASLC, 8° edigdo [46,47].

Os estagios do cancer de pulmdo podem ser descritos através de um modelo simplificado, que

auxilia na terapéutica e determinagdo do progndstico (Tabela 2) [46].

Tabela 2. Agrupamento do estadiamento de cancer de pulmao.

Estagio Caracteristicas TNM

Carcinoma oculto TXNOMO
0 TisNOMO
A1 T1mi-T1aNOMO
A2 T1bNOMO
IA3 T1cNOMO
IB T2aNOMO
A T2bNOMO
1B T1a-T2bN1MO ou T3NOMO
1A T1a-T2bN2MO, T3N1MO, T4ANO-1MO
B T1la-T2bN3MO, T3-TAN2MO
1l[e T3-TAN3MO
IVA qqTgqNM1a-M1b
IVB aqTqgNM1c

Fonte: Lababede, 2018 [46]. qq = qualquer
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2.4. Historia Natural da Doencga e Padrao de Tratamento

O tratamento padrdo para os estagios iniciais do CPNPC é a cirurgia, seguida ou ndo de
tratamento adjuvante (quimioterapia e/ou radioterapia), ou precedida por tratamento
neoadjuvante [11]. Entretanto, devido ao diagnéstico tardio, estima-se que 75% dos pacientes
com CPNPC ndo sejam candidatos a cirurgia com intengdo curativa (Figura 3) [9]. O estagio lll do
CPNPC apresenta-se como um agrupamento de diferentes descritores T (Tumor) e N
(linfonodos), incluindo pacientes que serdo classificados como ressecaveis e irressecaveis [9,11].

Figura 3. Percentual de pacientes com CPNPC ressecdvel e inelegiveis a cirurgia curativa de
acordo com o estagio da doencga.

Estadio I || Estadio II Estadio III Estadio IV
a‘ ]

e .

e
-

dos pacientes com
CPNPCsdo dos pacientescom CPNPC ndo sdo elegiveis para cirurgia
~25 elegiveis para curativa
cirurgia curativa

Adaptado de Datta et al., 2003 [9], e Cancer Research UK, 2022 [48].

A sobrevida global (SG) de pacientes com CPNPC diminui a medida que a disseminag¢do da
doenga aumenta, o que ocorre inicialmente para os linfonodos toracicos e entdo para sitios a
distancia [9]. Notadamente, pacientes com CPNPC no estagio Ill ainda podem ser curados. No
entanto, historicamente, a sobrevida em cinco anos para pacientes com CPNPC nos estagios IlIA,
B ellIC é36%, 26% e 13%, respectivamente. Isso indica uma necessidade médica ndo atendida,
devendo-se implementar estratégias e tratamentos que maximizem a probabilidade de cura

desses pacientes [5].
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Figura 4. SG em cinco anos por estagio clinico de pacientes com CPNPC.
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Pacientes vivos em 5 anos

SG: sobrevida global. Adaptado de Goldstraw et al., 2016 [47].

Uma coorte retrospectiva brasileira no sistema privado de saude incluindo 5016 pacientes no
estagio Il de doenca acompanhados entre 2011 e 2016 demonstrou que antes da chegada da
imunoterapia, a sobrevida mediana desses pacientes era inferior a 12 meses [12]. Outra coorte
brasileira com 273 pacientes diagnosticados entre 2010 e 2015 com CPNPC e metastase no
sistema nervoso central aponta que pacientes da salde suplementar possuiam mediana de SG
de 24,2 meses, sendo esse valor mais do que o dobro do encontrado nos pacientes tratados no
sistema publico, que possuem uma mediana de SG de 12,1 meses [4]. Estes estudos reforcam
ndao somente a gravidade da doenga no Brasil, como também a disparidade de desfechos

encontrados entre salde suplementar e sistema publico.

2.5. Impacto da doenga

2.5.1 Impacto clinico

Em termos de progndstico, o cancer de pulmao é uma doencga agressiva. Nos Estados Unidos, a
sobrevida em cinco anos é 59,8% para doenca localizada, 32,9% para doenca localmente
avancada, e 6,3% para doenga com metdstase distante [49]. Tais desfechos sinalizam que,
qguanto mais avangada a doenga, pior o progndstico. Em um estudo de mundo real que avaliou
pacientes com CPNPC irressecadvel em estagio Ill, a mediana de SG foi de 20 meses, e de

sobrevida livre de progressao (SLP) foi 10 meses [50].

Além disso, ha significativo impacto na qualidade de vida [51]. O estudo Global Burden of

Disease em 2019 classificou o cancer de pulmao como a décima doenga com maior impacto de

18
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem
o consentimento expresso da AstraZeneca.



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFC65F9009

perda de anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) para pacientes do sexo masculino

[52].

Este mesmo estudo relata que, em 1990, o cancer de pulmao representava uma porcentagem
de DALYs de 1,0% (intervalo: 1,0 a 1,1), enquanto em 2019 este valor foi de 1,8% (intervalo: 1,6

a 2,0), representando um aumento de 69,1% (intervalo: 53,1 a 85,4) [52].

No Brasil, estima-se 21,7 DALYs (21,5 anos perdidos devido a ébitos prematuros e 0,2 anos
perdidos por incapacidade) por paciente com cancer de pulmdo, perfil comparavel a outros
paises da América Latina [52]. Este indicador é substancialmente pior do que observado em
outros paises, como nos Estados Unidos e na Europa, onde os anos perdidos por morte

prematura sdo de 8,0 e 8,9 anos por paciente, respectivamente (Figura 5).

Figura 5. Anos perdidos devido ao 6bito por cancer de pulmao.

Brasil Europa Estados Unidos

Fonte: Associagdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa [37].

Pacientes com CPNPC frequentemente relatam dor, além de limitacGes na mobilidade, limitando
substancialmente a qualidade de vida. No estudo conduzido por Larsson et al., 2012 [53], os
dominios de estado de saude global ou qualidade de vida, fisico, emocional, social e financeiro,
bem como os sintomas — fadiga, dor, ndusea e voOmito, perda de apetite, insénia, dispneia,
constipacdo — foram significativamente maiores em pacientes com CPNPC, quando em

comparagdo a pacientes sem a doenga (P-valor <0,001).

Conforme exposto anteriormente, o progndstico dos pacientes com CPNPC geralmente é ruim,

sobretudo no estagio IV [54]. Os principais sitios de metdstase do CPNPC sao fluidos pleurais,
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ossos, pulmao, cérebro, glandulas adrenais e figado [55]. Infelizmente, mais de 50% dos
pacientes diagnosticados com CPNPC apresentam metastase em menos de um ano apds o

diagnéstico [54].

Figura 6. Prognostico e tempo até metastase nos principais sitios de metastase em pacientes

com CPNPC.
Metastase Metastase Metastase
cerebral pulmonar dssea
Tempo até metastase 6,5 meses 8,3 meses 11,2 meses
SG em dois anos 20,1% 22,0% 24,8%

CPNPC: cancer de pulmdo ndo-pequenas células; SG: sobrevida global. Fonte: Adaptado de Silva et al., 2021 [56].

A maioria dos pacientes é diagnosticada no estagio metastatico por varios fatores, incluindo a
propria agressividade da doenca, assim como a auséncia de programas para rastreio da doenca,

dificuldades para realizacdo de exames diagndsticos e de estadiamento[57].

Desta forma, deve-se buscar interveng¢des precoces para um diagndstico antecipado da doenga
e tratamentos que sejam capazes de curar os pacientes, evitando assim evolu¢do da doenga

para o estagio metastatico.

2.5.2 Impacto econé6mico

Além do impacto clinico, um significativo impacto econémico é atribuido ao cancer de pulmao
a nivel global. Nos Estados Unidos, um estudo retrospectivo entre os anos de 1998 e 2000
concluiu que os pacientes acometidos pela doenca tiveram alta utilizagdo dos servigos de saude,
além de um custo consideravel relacionado a falha do tratamento inicial [58]. Os principais

gastos registrados foram referentes as internagdes hospitalares, consultas e radiologia.

Ao comparar os custos de pacientes com CPNPC com doenga estavel com pacientes que
progrediram para o estagio metastatico, é possivel observar um aumento significativo de
utilizacdo de recursos no segundo grupo. Um estudo publicado em 2008 demonstrou que logo
nos trés primeiros meses pds-progressdo os custos diretos totais quase dobram (US 31.129)
guando comparados ao periodo pré-progressdo (US 18.802) [7]. Esse resultado sugere que
terapias efetivas que evitam o avanco para o estagio metastatico, consequentemente, evitam
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também o aumento de custos relacionados ao gerenciamento da doenca no periodo pds-

progressao.

Figura 7. Custos diretos nos trés primeiros meses apds a progressao entre os pacientes com
CPNPC avangado.

$35.000
31.129

$30.000
$25.000

17.078

$15.000

Custo (dolares)

11.76011 261

$10.000
6.209
$5.000
873 410 1418 922
S0 — -

Admisstes Ambulatorial Emergéncia Medicamentos Total
hospitalares

M Progressdo da doenca M Sem progressao

Adaptado de Fox et al., 2008 [7].

No ambito do SUS, um estudo retrospectivo brasileiro demonstrou que o custo para o
tratamento de 227 pacientes matriculados no INCA em 2011 foi R$2.473.559,91, sendo 71,5%
relacionado a ateng¢dao ambulatorial e 28,5% as internagdes [59]. Adicionalmente, o estudo
apontou que quase um tergo dos custos ocorreu na fase terminal, que consiste nos trés meses
anteriores ao 6bito do paciente. O custo médio de tratamento por paciente foi de RS 8.929,82,
variando de RS 101,71 a R$90.861,72. Desta forma, tratamentos que proporcionem cura da
doenga possuem alto potencial de beneficiar o sistema de saude por reduzir os custos de fase

avancada e terminal.

Esses dados sdo corroborados por outro estudo publicado em 2018 que avaliou os custos
relacionados ao tratamento de 251 pacientes com CPNPC avancado (estdgios IlIB-IV) na mesma
instituicdo e no mesmo ano [60]. O custo médio por paciente foi estimado em USS5.647,00, que,

convertido pela taxa utilizada no artigo (R$1,00 = US50,597), corresponde a R$9.458,96.

Ha ainda um impacto significativo em custos indiretos e intangiveis relacionados ao CPNPC. No
Brasil, estudos indicam que o cancer de pulmdo é o principal responsavel pela perda de

produtividade dentre todos os tipos de cancer [6]. Pacientes portadores da neoplasia
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frequentemente precisam ser afastados do trabalho devido a gravidade dos sintomas, parando
de contribuir com impostos e necessitando receber beneficios governamentais. Uma terapia
potencialmente curativa pode retornar o paciente a vida produtiva, reduzindo o impacto

econdmico a sociedade.

2.5.3 Necessidades ndo atendidas

Nas ultimas décadas, houve avangos importantes no tratamento do CPNPC irressecavel,
incluindo melhorias na quimioterapia citotéxica, como as terapias a base de platina, e
radioterapia. No entanto, continua-se observando alta morbidade e mortalidade pela doenca

[12].

Quando metastatico, o CPNPC tem abordagem paliativa com significativo 6nus para o paciente,
gue perde qualidade de vida, e para o sistema de saude, que despende mais recursos para um
paciente com cancer mais avancado [7]. O tratamento efetivo do estagio Ill é a ultima
possibilidade de cura da doenca, com objetivo de evitar sua progressdo e suas consequéncias

clinicas e econ6micas [7,16].

No entanto, as DDT do Ministério da Salude para essa enfermidade ndo tiveram nenhuma
atualizagdo ha mais de oito anos e, apds a quimioradioterapia (QRT), ndo ha opgles de
tratamentos recomendados para os pacientes estagio lll irressecaveis [11]. Dessa forma, os
pacientes atualmente tratados no SUS estdo desassistidos, sendo submetidos a conduta de
monitoramento, que comprovadamente, ja se mostrou ineficaz em aumentar as chances de cura

da doenga [19].

Com objetivo de evitar a progressdo da doenca e melhorar os desfechos no estagio lll, algumas
estratégias, incluindo quimioterapia de consolidacdo apdés QRT, foram aventadas [61]. Esta
opcdo terapéutica consiste na continuagado de quimioterapia por mais 2 ciclos apés a conclusdo
da QRT, visando aumentar o tempo de vida do paciente sem progressao da doenca ou livre de
doenga metastatica [62]. Estas estratégias provaram-se inefetivas, com sobrevida mediana apés
o tratamento variando de 18 a 23 meses [13,14,16,61,62], com auséncia de beneficio adicional

em sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG)e com aumento de toxicidade.

Entre as alternativas investigadas cita-se o docetaxel, que ndo aumentou SG ou SLP, e levou a
aumento de pneumonite ou infec¢do [13]. De maneira semelhante, a combinagdo de docetaxel
e cisplatina ndo aumentou SG e SLP, porém aumentou as taxas de neutropenia, esofagite e
mortalidade relacionada ao tratamento [18]. Gefitinibe, inibidor de tirosina-quinase de 12

geragao, mostrou uma redugdo na SG, sem aumentar a SLP [14]. A combinacgao entre vinorelbina
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e cisplatina também ndo aumentou significativamente SG e SLP, levando a maior incidéncia de
eventos adversos (EAs) grau 3 ou 4 (neutropenia, leucopenia, fadiga e nduseas [18]). Tecemotide
e belagenpumatucel-L ndo causaram um aumento significativo de EAs graves, porém também

ndo melhoraram a SG ou SLP [15,17].

O estudo PARSIMONY foi um estudo observacional brasileiro retrospectivo que incluiu pacientes
com CPNPC estagio Ill. O estudo comparou pacientes que receberam ou ndo quimioterapia de
consolidacdo com etoposideo, paclitaxel ou vinorelbina apds o tratamento com QRT [8],

concluindo ndo haver diferenca na SG entre os grupos [8].

Diante destas evidéncias, a diretriz da SBOC [10] reconhece que, apesar dos ciclos de
consolidacdo citotoxica estarem presentes nos protocolos baseados em carboplatina +
paclitaxel e cisplatina + pemetrexede, dados da literatura ndo mostram beneficio em SG e SLP

no uso desses medicamentos apds QRT [16,65].

Deste modo, observa-se a necessidade de novas estratégias de tratamento que aumentem o
beneficio inicial alcancado com a QRT, impedindo a progressdo da doenca, aumentando o
potencial de cura através da manutencdo do controle locorregional, sem prejuizo a qualidade

de vida e sem aumento de toxicidade.

Em 2017, o estudo PACIFIC, que avaliou o acréscimo de imunoterapia com IMFINZI™
(durvalumabe) como consolidagdo apds QRT, foi o primeiro a demonstrar um aumento de SG e
SLP em pacientes com CPNPC estdgio lll irressecdvel [63]. Atualmente, IMFINZI™ (durvalumabe)
é recomendado como tratamento padrdo em diretrizes clinicas nacionais e internacionais para
consolidacdo de QRT em pacientes com CPNPC estdgio Ill que ndo sdo candidatos a cirurgia
[10,25,64]. O detalhamento dessa tecnologia e de suas evidéncias cientificas esta descrito nas

secdes a seguir.

3.DESCRICAO DA TECNOLOGIA — IMFINZI™
(DURVALUMABE)

3.1. Indicag¢ao de bula

IMFINZI™ (durvalumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPNPC de
estagio Ill irressecavel, cuja doenca ndo progrediu apds a QRT a base de platina [22]. Neste
cenario, sendo administrado como terapia de consolidacdo, IMFINZI™ (durvalumabe) é capaz de
diminuir as taxas de progressdo da doenca (intento curativo) e de metastases a distancia sem
prejuizo a qualidade de vida [65].
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3.2. Posologia e modo de administracao

A dose recomendada de IMFINZI™ (durvalumabe) é de 10 mg/kg, administrada como infusdo
intravenosa durante 60 minutos a cada duas semanas, ou 1.500 mg (para pacientes acima de
30kg) a cada quatro semanas por um ano ou até a progressdo da doenga ou toxicidade

inaceitavel [22].

N3do é recomendado escalonamento ou reducdo da dose. A retencdo ou descontinuagdo da

dosagem pode ser necessdria com base na seguranca e tolerabilidade individual [22].

3.3. Apresentacoes do medicamento

IMFINZI® (durvalumabe) possui duas apresentacdes aprovadas e comercializadas no Brasil: [22]

e Solugdo injetavel para infusdo intravenosa de 500mg/10 mL (50 mg/mL) em embalagem
com 1 frasco-ampola contendo 10 mL da solucdo.
e Solugdoinjetavel parainfusdo intravenosa de 120mg/2,4 mL (50 mg/mL) em embalagem

com 1 frasco-ampola contendo 2,4 mL da solugao.

3.4. Mecanismo de acao

Os inibidores de checkpoint imunoldgicos mudaram o paradigma de tratamento dos pacientes
com cancer de pulmdo. Estes anticorpos atuam em vias imunoldgicas que garantem a
manutenc¢do da competéncia de células T em identificar e destruir células tumorais [19,20]. A
via do PD-1/PD-L1 é a via mais bem caracterizada em literatura, e quando ha interagdo do ligante
(PD-L1/PD-L2) ao receptor (PD-1), acontece a exaustdo linfocitaria e inibicdo da atividade das
células T [19,20]. Inibidores desta via estdo hoje disponiveis e aprovados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para o tratamento de CPCNP inicial, localmente avancado e
metastdtico. O uso destes inibidores no tratamento do cancer de pulmdo é considerado um
marco para oncologia tordcica pois permite pacientes atingirem desfechos nunca observados.
Hoje, pacientes com doenca localmente avangada e metastdtica apresentam inéditas taxas de

sobrevida em cinco anos na ordem de 30-45%, superando todos os controles histéricos [23,66].

A quimioterapia e a radioterapia, modalidades de tratamento consideradas padrdo no estagio
lllirressecdvel, aumentam a liberag¢do de neoantigenos no microambiente tumoral, estimulando
assim o sistema imunoldgico a desempenhar o seu papel de reconhecimento e eliminagdo de
células neoplasicas [67]. No entanto, estudos pré-clinicos e clinicos indicam que esta ativagdo é
momentanea e rapidamente inibida através de diversos mecanismos de resisténcia impostos

pelas células tumorais. O aumento na expressdo de PD-L1 é um exemplo que abriu caminho para
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a investigacdo da consolidagdao com durvalumabe, um inibidor de PD-L1, apds QRT em pacientes

do estagio Il [68].

Durvalumabe é um anticorpo monoclonal anti-PD-L1 do tipo 1gG1, inibidor da via PD-L1/PD-1-
CD80 (Figura 8) [21]. Durvalumabe foi avaliado como terapia de consolida¢cdo em pacientes no
estagio Il irressecdvel submetidos ao tratamento padrdo com QRT concomitante. Detalhes

deste estudo sdo fornecidos a seguir [65].

Figura 8. Mecanismo antitumoral de durvalumabe via inibicao da liga¢do entre PD-1 e PD-L1.

=

‘ Morte da célula
tumoral

3 RVALUMABE
Receptor
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decélulaT

de célulaT

CélulaT

Fonte: Bellmunt 2017 [69]. MHC: complexo principal de histocompatibilidade; PD-1: proteina de morte celular
programada-1; PD-L1: proteina ligante de PD-1.

3.5. Status de regulamentacao

Em 2 de julho de 2018, sob o nimero de registro 1859539/17-1, IMFINZI® (durvalumabe) foi
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de pacientes
com CPNPC de estagio lll irressecavel, cuja doenca ndo progrediu apds a terapia de QRT a base

de platina [22].

4.EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1. Revisao sistematica da literatura

Uma revisdo sistematica foi conduzida com o objetivo de investigar a eficacia e seguranga de
IMFINZI® (durvalumabe) no tratamento de consolidagdo de pacientes com CPNPC estagio Il
irressecavel, que ndo progrediram apds a QRT a base de platina. A revisdo sistematica seguiu as

Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Revisdo Sistematica e Meta-Analise de Ensaios Clinicos
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Randomizados [70]. Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no

formato PICOT (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICOT para pesquisa de evidéncias, efetividade e
seguranga.

Topicos da Picot Definicao

. Pacientes adultos com CPNPC estagio lll irressecavel, cuja doenga ndo

P - Populagao . i . . )

progrediu apds a terapia de QRT a base de platina.
| - Intervengao IMFINZI® (durvalumabe).
C — Comparagao Monitoramento.

SG, SLP, sobrevida livre de progressao a distancia, seguranca, qualidade
O - Desfechos , . . :

de vida relacionada a saude, desfechos reportados pelos pacientes.
T -Tipo de estudo ECR, revisOes sistematicas.

Fonte: Elaboragdo propria. CPNPC: cancer de pulmdo de ndo pequenas células; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida

livre de progressao; ECR: ensaios clinicos randomizados.

Pergunta: IMFINZI® (durvalumabe) é eficaz e seguro como tratamento de consolidacdo para
pacientes com CPNPC estdgio lll irressecdvel, que ndo progrediram apds a terapia de QRT a base

de platina?

4.2. Metodologia da revisao sistematica
4.2.1 Estratégia de busca
As buscas eletronicas foram realizadas até janeiro de 2023 nas seguintes 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 ATS e instituicdes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e resumos de publicaces selecionadas.

4.2.2 Critérios de inclusao

e Estudo do tipo ensaio clinico randomizado (ECR) ou revisdo sistematica;

e Populacdo de pacientes adultos com CPNPC estagio lll e irressecavel, que nao
progrediram apds a QRT a base de platina, tratados com durvalumabe como terapia de
consolidacao;

e Desfechos de eficdcia, seguranca, qualidade de vida relacionada a salude e desfechos

reportados pelos pacientes;
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4.2.3 Critérios de exclusao

e Registros de ensaios controlados em andamento;
e Estudos com outras intervencoes;
e Ensaios clinicos sem grupo comparador ou ndo randomizados;

e Artigos publicados na forma de resumos, sem publicagdo na integra.

4.2.4 Processo de inclusdo, exclusdo e extragao de dados de estudos

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e triaram os estudos para inclusdo na revisdao. Apds, cada artigo triado como positivo
foi lido na integra para a confirmagdo sobre a inclusdo no estudo pelos revisores. Os estudos
avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no

Anexo 2.

A extracdo de dados foi realizada por dois revisores, com os resultados dos estudos sendo
reportados em sua forma original. Nos casos em que multiplos artigos reportaram os resultados
de um Unico estudo e houvesse discordancia entre os resultados, o relato do artigo mais recente

foi utilizado como referéncia.

Nos casos sem consenso sobre a inclusdo ou extragdo de dados, um terceiro revisor foi

consultado, sendo responsavel pela decisdo final.

4.2.5 Avaliagao do risco de viés

Para avaliagdo do risco de viés e qualidade metodoldgica dos ECRs foi utilizada a ferramenta
Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0) [71].
Detalhamentos sobre a avaliacdo realizada estao disponiveis no Anexo 3. Estudos com multiplas
publicagbes tiveram como referéncia a publicacdo do primeiro artigo com seus resultados. No
caso de incertezas sobre a metodologia utilizada, buscou-se descricdes da metodologia em

publicagdes mais recentes.

4.2.6 Qualidade da evidéncia

Segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude [64], deve-se levar em considera¢do outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo. Utilizou-se o sistema
The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para

avaliacdo da qualidade da evidéncia (Anexo 4).
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4.3. Resultados da busca realizada

Apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 1197 registros (incluindo

duplicatas) foram localizados (Figura 9). Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores

selecionaram 39 registros para leitura na integra. Desses, 13 foram selecionados e incluidos

nesta revisao (Tabela 4). Todos os registros inclusos descrevem os resultados do estudo PACIFIC.

Figura 9. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficicia e seguranca.

Identificacdo de publicagées por meio de bancos de dados e registros

Identificagao

Registros identificados por meio
de pesquisas no banco de dados
(n=1197):

Medline (n = 356)

Cochrane (n = 2)

LILACS (n=1)

EMBASE (n = 838)

A

Registros removidos antes do
rastreio:

Registros duplicados removidos
(n=107)

Rastreio

Titulos e resumos lidos
(n=1090)

A

Artigos excluidos baseados no
titulo e resumo
(n=1051)

Artigos completos avaliados para
elegibilidade
(n=39)

(]
o
o]
1=
2
o
L
w

A

Artigos excluidos (n = 26)
-Artigo na forma de resumo ou
comentario (n = 21)

-Estudo observacional
retrospectivo (n = 3)

-Dados de Fase I-1l do PACIFIC
(n=1)

-Revisao sistematica cujos
estudos inclusos ndo possuem
grupo de comparagao (n = 1)

Artigos inclusos na revisédo
sistematica (n = 13)

-13 artigos descrevendo os
resultados de 1 ECR

Fonte: Elaboragao proépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; ECR: ensaio clinico

randomizado.
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Tabela 4. Artigos incluidos para analise.

1.

10.

11.

12.

13.

Autor

Antonia et al.
Antonia et al.
Hui et al.
Paz-Ares et al.

Gray et al.

Ouwens et al.

Garassino et al.

Faivre-Finn et
al.
Faivre-Finn et
al.

Socinski et al.
Spigel et al.
Naidoo et al.

Senan et al.

Publicagao

New England Journal of Medicine
New England Journal of Medicine
The Lancet Oncology
Annals of Oncology

Journal of Thoracic Oncology

Current Therapeutic Research — Clinical and
Experimental

Future Oncology

Journal of Thoracic Oncology

Lung Cancer

Clinical Lung Cancer
Journal of Clinical Oncology
Lung Cancer

ESMO Open

Ano

2017

2018

2019

2020

2020

2021

2021

2021

2021

2021

2022

2022

2022

Referéncia

[65]
[63]
[24]
(73]
[74]
[75]
[76]

[77]

[78]
[79]
[23]
[80]

[81]

Fonte: Elaboragdo prdpria.

4.3.1

Descrigao dos estudos selecionados

Estudo PACIFIC: Andlise inicial (Antonia et al., 2017)

O Estudo PACIFIC, reportado inicialmente por Antonia et al.,, 2017 [65], é um ECR de fase lll,

duplo-cego, com objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do tratamento de consolidagdo com

durvalumabe comparado a placebo em pacientes com CPNPC em estdgio Il irressecavel.

Os pacientes elegiveis apresentavam CPNPC em estagio Il confirmado, localmente avangado e

irressecavel, que haviam recebido dois ou mais ciclos de quimioterapia a base de platina,

juntamente com radioterapia definitiva. Critérios de inclusdo adicionais foram auséncia de

progressdo da doenca apds o tratamento com QRT, idade superior a 18 anos, status de

performance 0 ou 1 e expectativa de vida de 12 semanas ou mais.

A randomizacdo dos pacientes ocorreu entre 1 a 42 semanas apos a QRT em proporgdo de 2:1

para os grupos de tratamento com durvalumabe (10 mg/kg; via intravenosa) e placebo, com

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem
o consentimento expresso da AstraZeneca.

29



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFC65F9009

doses administradas a cada duas semanas por até 12 meses. Os pacientes foram estratificados

por idade, género e histérico de tabagismo.

Os critérios para descontinua¢do do tratamento foram uma confirmacdo da progressao da
doenga, inicio de um tratamento alternativo, EAs inaceitdveis, ou remog¢do do consentimento

para participagao.

Os desfechos primarios foram SLP e SG. SG foi definida como o tempo entre a randomizagao e
a morte por qualquer causa, enquanto SLP foi definida como o tempo entre a randomizacao e a

data da documentacao de progressao do tumor ou morte na auséncia de progressao da doenca.

Os desfechos secundarios foram proporcao de pacientes vivos sem progressao da doenca em
12 e 18 meses, taxa de resposta objetiva, duracdo da resposta, tempo até ébito ou metdstases
distantes, SG em 24 meses, seguranca e efeitos colaterais, qualidade de vida relacionada a
saude, caracteristicas farmacocinéticas e imunogenicidade. Tempo até débito ou metdstase
distante foi definido como o tempo entre a randomizacdo e a primeira data de metdastase a

distdncia ou morte na auséncia de metastase a distancia.

Entre maio de 2014 e abril de 2016, 709 de 713 pacientes (99,4%) receberam pelo menos uma
dose do medicamento do estudo como terapia de consolida¢do, sendo 473 pacientes tratados
com durvalumabe e 236 com placebo. A mediana de idade foi 64 anos e a maioria eram homens
(70,1%), tabagistas ou ex-tabagistas (91,0%). As caracteristicas de base entre os grupos foram
similares, incluindo idade, status de performance, tipo histolégico, uso prévio de

guimioterapicos e grau de resposta ao tratamento prévio.

A andlise inicial de dados publicada por Antonia et al., 2017 [65], foi realizada em fevereiro de
2017, com mediana de 14,5 meses de acompanhamento. A SLP foi significativamente maior no
grupo durvalumabe (16,8 meses, intervalo de confianca de 95% [IC 95%] 13,0 a 18,1)]
comparada ao placebo (5,6 meses, IC 95% 4,6 a 7,8, hazard ratio [HR] estratificado para

progressdo da doenga ou morte de 0,52; IC 95%: 0,42 a 0,65; p-valor<0,001) (Figura 10).
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Figura 10. SLP de pacientes tratados com durvalumabe ou placebo por inten¢ao de tratar.

Ne de Eventos/

Ne total de Mediana da SLP  SLP 12 meses SLP 18 meses

< 1C 95% IC 95% 1C 95%
Pacientes ( %) ( ) ( 2
1,0 1 meses % %
Durvalumabe 214/476 16,8(13,0a18,1) 55,9(51,0a60,4) 44,2(37,7a50,5)
0,9 1 Placebo 157/237 5,6 (4,6 a7,8) 35,3(29,0241,7) 27,0(19,9 a34,5)
0,8 1
a 071
-
0
¥ 0,6
°
g '
:_;;“ 0.5 E Durvalumabe
|
£ o4 i |
a A i
0,3 ' |
i
i ! Placebo
0,2 4 J '
Hazard ratio estratificado para progressdo da doenca '
0,1 4 0ou morte: 0,52 (IC 95%: 0,42 a 0,65) :
p<0,001 '
0,0 T T T } T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Meses desde a randomizagao
N2 em Risco
Durvalumabe 476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
Placebo 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0

Fonte: Antonia, 2017 [65]. A figura apresenta as curvas Kaplan-Meier para a SLP da primeira publicacdo do estudo
PACIFIC. As marcas da escala indicam as observagdes censuradas e as linhas verticais indicam os tempos pré-
especificados das analises da SLP. A populagdo intengdo de tratar inclui todos os pacientes que foram randomizados
no estudo. SLP: sobrevida libre de progressao; IC: intervalo de confianga.

No grupo que utilizou durvalumabe, a SLP em 12 meses foi de 55,9% (IC 95%: 51,0% a 60,4%),
enquanto no grupo placebo foi 35,3% (IC 95%: 29,0% a 41,7%). Em 18 meses, a SLP foi
respectivamente 44,2% (IC 95%: 37,7% a 50,5%) e 27,0% (IC 95%: 19,9% a 34,5%).

O beneficio de SLP com durvalumabe foi consistentemente observado em todos os subgrupos
pré-especificados, como estadiamento da doenga, tipo histoldgico, resposta prévia a
qguimioterapia, e status de PD-L1. A andlise de SG ndo foi reportada no estudo inicial, por estar

imatura no momento da publicacao.

A mediana do tempo até o ébito ou metdstases distantes foi de 28,3 meses (IC 95%: 24,0 a 34,9)
com durvalumabe versus 14,6 meses (IC 95%: 10,6 a 18,6) com placebo (HR: 0,52; IC 95%: 0,39
a 0,69; p-valor<0,001). A frequéncia de novas lesdes foi de 20,4% no grupo durvalumabe e 32,1%
no grupo placebo, com uma menor incidéncia de novas metdstases cerebrais no grupo tratado

com durvalumabe (5,5% versus 11,5%).

Quanto a seguranga, EAs de qualquer causa e grau ocorreram em 96,8% dos pacientes que
receberam durvalumabe e em 94,9% dos pacientes do grupo placebo (Tabela 5). Os EAs de grau

3 ou4ocorreramem 29,9% e 26,1%, respectivamente. O EA de grau 3 ou 4 mais frequentemente
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reportado foi pneumonia (4,4% com durvalumabe e 3,8% com placebo). Os EAs que levaram a
descontinuacdo do tratamento ocorreram em 15,4% com durvalumabe e em 9,8% do grupo
placebo, sendo os mais comuns pneumonite ou pneumonite por radiacdo (6,3% no grupo
durvalumabe e 4,3% no grupo placebo) e pneumonia (1,1% e 1,3%, respectivamente).
Adicionalmente, EAs graves ocorreram em 28,6% e em 22,6%, respectivamente. Mortes
relacionadas a EAs ocorreram em 4,4% dos pacientes com durvalumabe e em 5,6% dos pacientes

placebo.

Tabela 5. EAs de qualquer causa. Antonia, 2017 [58].

Durvalumabe (n=475) Placebo (n=234)
Evento — N (%) Qualqtier Grau3 oud Qualql:er T
grau grau

Qualquer evento 460 (96,8) 142 (29,9) 222 (94,9) 61 (26,1)
Tosse 168 (35,4) 2 (0,4) 59 (25,2) 1(0,4)
Pneumonite ou pneumonite

L. 161 (33,9) 16 (3,4) 58 (24,8) 6(2,6)
por radiacaot
Fadiga 113 (23,8) 1(0,2) 48 (20,5) 3(1,3)
Dispneia 106 (22,3) 7(1,5) 56 (23,9) 6(2,6)
Diarreia 87 (18,3) 3(0,6) 44 (18,8) 3(1,3)
Pirexia 70 (14,7) 1(0,2) 21 (9,0) 0
Diminuigdo do apetite 68 (14,3) 1(0,2) 30(12,8) 2(0,9)
Nausea 66 (13,9) 0 31(13,2) 0
Pneumonia 62 (13,1) 21 (4,4) 18(7,7) 9(3,8)
Artralgia 59 (12,4) 0 26 (11,1) 0
Prurido 58 (12,2) 0 11 (4,7) 0
Rash 58 (12,2) 1(0,2) 17 (7,3) 0
Infecgdo do trato 58 (12,2) 1(0,2) 23(9,8) 0
respiratério superior
Constipacao 56 (11,8) 1(0,2) 20 (8,5) 0
Hipotireoidismo 55(11,6) 1(0,2) 4(1,7) 0
Cefaleia 52 (10,9) 1(0,2) 21 (9,0) 2(0,9)
Astenia 51(10,7) 3(0,6) 31 (13,2) 1(0,4)
Dor nas costas 50 (10,5) 1(0,2) 27 (11,5) 1(0,4)
Dor musculoesquelética 39(8,2) 3(0,6) 24 (10,3) 1(0,4)
Anemia 36 (7,6) 14 (2,9) 25(10,7) 8(3,4)

Fonte: Antonia, 2017 [65]. EA: evento adverso. *foram incluidos eventos que foram relatados em pelo menos 10%
dos pacientes em qualquer grupo. EA de grau 5 por qualquer causa ocorreu em 21 pacientes (4,4%) que receberam
durvalumabe (4 pacientes [0,8%] com pneumonite, 2 pacientes [0,4%] com parada cardiaca, e 1 paciente cada [0,2%]
com: pneumonia, pneumonia bacteriana, pneumonia pneumocdcica, sepse, choque séptico, miocardiopatia,
insuficiéncia cardiopulmonar, infarto do miocardio, dissec¢do adrtica, dispneia, enfisema, hemoptise, dificuldade
respiratdria, insuficiéncia respiratéria, pneumonite por radiagdo, insuficiéncia ventricular direita, aumento do nivel
de peptideo natriurético cerebral e causa desconhecida). Os EAs de grau 5 por de qualquer causa ocorreram em 13
pacientes (5,6%) que receberam placebo (3 [1,3%] pacientes cada com pneumonite e pneumonia e 1 [0,4%] paciente
cada com pneumonia por Streptococcus sp., infecgdo do virus do Nilo Ocidental, parada cardiaca, miocardite
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eosinofilica, hemoptise, obstrugdes intestinais, pneumonite por radiagdo e causa desconhecida). Cada paciente
poderia ter tido mais de um EA de grau 5; Tpneumonia ou pneumonite por radiagdo foi avaliada por pesquisadores
com posterior revisdo e adjudicagdo pelo patrocinador do estudo. Além disso, a pneumonite é um termo agrupado
que inclui pneumonite intersticial aguda, doenga intersticial do pulmao, pneumonite e fibrose pulmonar.

O estudo concluiu que a SLP foi significativamente maior em pacientes que utilizaram
durvalumabe comparados ao placebo, observando um perfil de seguranca similar entre os
grupos. Os achados sugerem significativo beneficio a uma populagdo de CPNPC estagio llI
irressecavel com QRT prévia, sem diferenciacdo de resposta conforme expressao de PD-L1 ou
outras caracteristicas basais.

Acompanhamento de longo-prazo dos desfechos do estudo PACIFIC: Antonia, 2018; Gray,
2020; Faivre-Finn, 2021 e Spigel, 2022

Os estudos publicados por Antonia et al., 2018 [63], Gray et al., 2020 [74], Faivre-Finn et al.,
2021 [77] e Spigel et al, 2022 [23] atualizaram os resultados do estudo PACIFIC com
acompanhamentos de longo prazo, incluindo a andlise de SG, que ndo estava suficientemente

madura na avaliacdo inicial de Antonia et al., 2017 [65].

Ao todo, 49,0% e 34,7% dos pacientes alocados ao grupo durvalumabe ou placebo completaram
12 meses de tratamento, respectivamente. A descontinuac¢do por progressdo da doenga ocorreu

em 31,3% vs. 49,6%, enquanto 15,4% vs. 9,7% descontinuaram por EAs [23].

O seguimento de longo prazo em 5 anos indica um beneficio significativo na SG com o uso de
durvalumabe comparado a placebo (HR 0,72; IC95% 0,59-0,89; mediana 47,5 vs. 29,1 meses)
[23], consistente entre as analises com diferentes duragdes de seguimento. A SG de 5 anos para
durvalumabe foi de 42,9% (IC 95% 38,2% a 47,4%) e para placebo 33,4% (27,3% a 39,6%) (Figura
11).

Os dados de longo prazo também reforgam a superioridade de durvalumabe em manter a SLP,
com uma reducdo de 45% no risco de progressdo da doenga (HR 0,55; IC 95% 0,45 a 0,68) [23].
A mediana de SLP foi 16,9 meses com durvalumabe e 5,6 meses com placebo. Na atualizacdo de
5 anos, 33% dos pacientes tratados com durvalumabe estavam sem progressao da doenga,

indicando, portanto, estarem curados do cancer de pulmao.
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Figura 11. SG e SLP de longo prazo com uso de durvalumabe ou placebo
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Fonte: Spigel et al., 2021 [23]. Atualizagdo de (A) SG e (B) SLP (revisdo central independente cega) na populagdo com
intencdo de tratar do estudo PACIFIC. As linhas tracejadas verticais indicam marcos anuais; os valores numéricos
associados representam as taxas de SG e SLP no ponto de referéncia. HR, hazard ratio; SG, sobrevida global; SLP,
sobrevida livre de progressao.

A comparagao entre desfechos também indicou uma redugdo de 41% no risco de morte ou
metdstases a distancia com durvalumabe comparado a placebo (HR 0,59; IC 95% 0,47 a 0,74)
(Figura 12). Ao comparar durvalumabe e placebo, a incidéncia de novas lesGes foi

respectivamente 24,2% vs. 33,3%, enquanto a ocorréncia de metdstases cerebrais foi

identificada em 6,5% vs. 11,8%.
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Figura 12. Sobrevida livre de morte ou metastases a distancia com durvalumabe ou placebo.
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Fonte: Spigel et al., 2021 [23]. Atualizagdo de tempo até morte ou metastase distante (revisdo central independente
cega) na populagdo com intengdo de tratar. HR, razdo de risco.

Ao todo, 48,5% e 58,6% de pacientes do grupo durvalumabe e placebo, respectivamente,
receberam um ou mais tratamentos antineopldsicos para CPNPC apds a descontinuacdo do
tratamento com durvalumabe ou placebo [65]. Com base nesses achados, conclui-se que o uso
de durvalumabe quando comparado ao placebo é capaz de prolongar significativamente a SG e
a SLP no seguimento de longo prazo, e reduzir a incidéncia de metdstases a distancia e a
necessidade de uso de outros antineoplasicos. Tais achados, assim como o beneficio frente aos
demais desfechos de eficdcia, indicam que durvalumabe de consolidacdo é capaz de aumentar

as taxas de cura do cancer de pulmao estagio Il irresecavel.
Desfechos de eficacia por subgrupos estdo disponiveis no Anexo 5.

Desfechos reportados pelos pacientes — Hui, 2019; Garassino, 2021

Hui et al., 2019 [24], reportaram os desfechos reportados pelos pacientes do estudo PACIFIC,
que sdo desfechos secundarios pré-especificados reportados através das seguintes ferramentas:
30-item European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life

Questionnaire (EORTC QLQ-C30)! e seu mddulo de cancer de pulm3o — Quality of Life

! Questiondrio de qualidade de vida que possui 30 itens que se relacionam com cinco escalas funcionais
(fisica, funcional, emocional, social e cognitiva), uma escala sobre o estado de saude global, trés escalas
de sintomas (fadiga, dor e nduseas/vémitos) e seis itens de sintomas adicionais (dispneia, insonia, perda
de apetite, constipacdo, diarreia e dificuldades financeiras). Seu escore varia de 0 a 100 com maiores
valores indicando melhor qualidade de vida para as escalas funcionais e maiores valores indicando pior
sintoma nas escalas de sintomas.
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Questionnaire-Lung Cancer 13 (QLQ-LC13)?, além do EuroQol 5-Dimension Utility index (EQ-
5D)3. Os questionarios foram respondidos por 79% dos pacientes que utilizaram durvalumabe e

82% daqueles que utilizaram placebo.

O estudo reforg¢a que os resultados clinicos podem ser atingidos sem comprometer a qualidade
de vida dos pacientes por EAs, mesmo com a inclusdo de um tratamento ativo comparado a
placebo. Entre o baseline e o més 12, os desfechos de interesse reportados pelos pacientes
mantiveram-se estdveis e as diferencas entre os grupos durvalumabe e placebo ndo foram

clinicamente relevantes (mudanca de 10 ou mais pontos).

Tabela 6. Desfechos reportados pelos pacientes no estudo PACIFIC.

Diferenga entre

Durvalumabe: Placebo
Desfecho durvalumabe e

MMA (IC 95%) MMA (IC 95%)

placebo (IC 95%)

Tosse 1,8 (0,06 a 3,54) 0,7 (-1,91 a 3,30) 1,1(-1,89a4,11)
Dispneia 3,1 (1,75 a 4,36) 1,4 (-0,51 a 3,34) 1,6 (-0,58 a 3,87)
Dor toracica -3,1(-4,57 a-1,60) -3,5(-5,68 a -1,29) 0,4 (-2,13a 2,93)
Fadiga -3,0(-4,53 a-1,50) -5,2 (-7,45 a -2,98) 2,2 (-0,38 2 4,78)
Perda de apetite -5,8 (-7,28 a -4,36) -7,0(-9,17 a -4,87) 1,2 (-1,27 a 3,67)
Capacidade funcional 0,1(-1,10a1,28) 2,0(0,22 a 3,73) -1,9(-3,91a0,15)

Estado de saude global
) ) 2,6 (1,21 a3,94) 1,8 (-0,25 a 3,81) 0,8 (-1,55a 3,14)
ou qualidade de vida

Fonte: Hui, 2019 [24]. Desfechos reportados na populagdo por intengdo de tratar como mudanga média ajustada

entre o status basal e o questionario de 12 meses, com mudangas de 10 pontos ou mais sendo consideradas
clinicamente relevantes. A pontuagao foi obtida a partir do European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Study Group on quality of life: the Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) version 3,
complementado com as perguntas de cancer de pulmdo do Quality of LifeQuestionnaire-Lung Cancer 13 (QLQ-LC13),
com respostas variando de 0 a 100. MMA: mudanga média ajustada; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Para o indice do EQ-5D, observou-se uma variagdo média entre o baseline e a semana 48 de -

0,014 (desvio padrao [DP]: 0,177) no grupo durvalumabe e 0,012 (DP: 0,122) no grupo placebo.

2 Questionario especifico para neoplasias pulmonares, contendo 13 questdes que se relacionam com a escala de
sintomas (dispneia) e nove itens de sintomas e EAs ao tratamento (tosse, hemoptise, mucosite, disfagia, neuropatia
periférica, alopecia, dor no térax, dor no brago ou ombro e dor em outras partes).

3 Questionario genérico de qualidade de vida relacionada a salide que faz uma avaliagdo descritiva do status de saude
através de cinco dimensdes funcionais (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar,
ansiedade/depressdo) e de uma escala visual analdgica (EVA) na qual o paciente define seu estado de satde atual em
uma escala de 100 (melhor estado de saude possivel) a 0 (pior estado de satide imaginavel). O escore de utilidade é
derivado da avaliagdo das cinco dimensdes, que possuem respostas de 1 a 3, baseadas na percepgdo dos pacientes
de auséncia de problemas (1), alguns problemas (2) ou problemas substanciais (3). Estas respostas sdo convertidas
em um escore de utilidade que varia de 0 a 1. Uma variagdo ou diferenca de sete pontos (na escala de 0 a 100) da
EVA ou de 0,08 pontos (na escala de 0 a 1) do escore de utilidade sdo consideradas clinicamente importantes.

36
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem
o consentimento expresso da AstraZeneca.



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFC65F9009

Na escala visual analdgica, tal variacdo foi de 2,1 (DP: 16,52) e 0,6 (DP: 11,9), respectivamente.

Em ambos os casos, ndo foram observadas varia¢des clinicamente relevantes.

Garassino et al., 2021 [76], descrevem os resultados dos desfechos reportados pelos pacientes
do estudo PACIFIC de acordo com expressdo de PD-L1, considerando os cortes em 25% e 1% de
expressao, e uso de quimioterapia prévia. Para tal utilizaram o questionario EORTC QLQ-C30 e
seu modulo de pulmdo. Assim como os resultados apresentados para a populagdo total, os
desfechos reportados pelos pacientes mantiveram-se estdveis em todos os subgrupos, com
poucas diferencas clinicamente relevantes entre os bracos de tratamento.

Andlises de subgrupo — Paz Ares, 2020; Faivre-Finn, 2021, Ouwens, 2021, Socinski, 2021 e
Senan, 2022

Os estudos publicados por Paz-Ares et al., 2020 [73], Faivre-Finn et al., 2021 [78], Ouwens, 2021
[75], Socinski et al., 2021 [79] e Senan, 2022 [81], apresentaram resultados das analises de
subgrupo do estudo PACIFIC de acordo com a expressao de PD-L1, tratamento prévio, uso de

terapia subsequente, idade e estadiamento clinico.
Expressdo de PD-L1 (Paz-Ares et al., 2020)

Entre todos os pacientes, 451 (63%) possuiam status de PD-L1 avaliavel. Durvalumabe melhorou
a SLP comparado a placebo em todos os subgrupos (HR, IC 95%): >25% (0,41, 0,26-0,65), <25%
(0,59, 0,43-0,82), 1% (0,46, 0,33-0,64), <1% (0,73, 0,48-1,11), 1-24% (0,49, 0,30-0,80) e
desconhecido (0,59, 0,42-0,83) [73].

Durvalumabe também aumentou a SG na maioria dos subgrupos (HR, IC 95%): >25% (0,50, 0,30-
0,83), <25% (0,89, 0,63-1,25), 21% (0,59, 0,41-0,83), 1-24% (0,67, 0,41-1,10) e desconhecido
(0,60, 0,43-0,84), mas nao <1% (1,14, 0,71-1,84). Os desfechos de segurancga foram similares

entre os subgrupos.

Estes achados sugerem que o beneficio do durvalumabe ndo seja restrito por status de PD-L1.
Deve-se considerar que o intervalo de confianga do HR foi muito amplo em determinados

subgrupos para conclusdes robustas.
Tratamento prévio (Faivre-Finn, 2021)

A eficacia e seguranca foi analisada em subgrupos de acordo com o esquema terapéutico prévio,
incluindo quimioterdpico utilizado, dose de radioterapia, tempo desde a ultima dose até

randomizacdo e uso de inducdo pré-QRT [78].

Durvalumabe melhorou a SLP em todos os subgrupos, comparado a placebo, com HR variando

entre 0,34 e 0,63, assim como a SG, com HR variando de 0,35 a 0,86, embora neste caso nem
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todos os subgrupos tenham apresentado resultados estatisticamente significativos, o que pode
estar relacionado a pequena amostra de alguns subgrupos. O perfil de seguranca foi similar

entre os subgrupos.
Imunoterapia subsequente (Ouwens et al., 2021)

No estudo PACIFIC, o cross-over entre os bragos de tratamento ndo foi permitido. No entanto,
apods a descontinuagdo do tratamento do estudo, os pacientes em ambos os bragos podiam
realizar outros tratamentos antineopldsicos, incluindo o préprio durvalumabe e outros
imunoterdpicos, cuja acdo pode ter influenciado a analise por intencdo de tratamento,
potencialmente subestimando o efeito real do durvalumabe. Observou-se um nimero maior de
pacientes que utilizaram imunoterdpicos apds a progressao da doencga no grupo placebo, o que

pode ter mitigado o impacto positivo do tratamento inicial com durvalumabe [75].

Tabela 7. Imunoterapia utilizada em pacientes apés a progressio da doen¢a no estudo

PACIFIC.
Imunoterapia na progressao Durvalumabe (n = 476) Placebo (n = 237)
Qualquer imunoterapico 46 (18,7%) 60 (25,3%)
Nivolumabe 33 (6,9%) 52 (21,9%)
Pembrolizumabe 10 (2,1%) 8(3,4%)
Atezolizumabe 2 (0,4%) 1(0,4%)
Durvalumabe 1(0,2%) 2 (0,8%)
Ipilimumabe 1(0,2%) 1(0,4%)
Tremelimumabe 1(0,2%) 0
Avelumabe 0 1(0,4%)
BMS-986205 1(0,2%) 0
N3o codificado 3(0,6%) 1(0,4%)

Fonte: Ouwens et al., 2021 [75].

Ouwens et al., 2021 [75] utilizaram tanto um modelo de tempo de falha estrutural de
preservagdo de classificagdo quanto um método modificado de 2 estagios para investigar a
influéncia de terapias subsequentes na SG dos grupos do PACIFIC. Ambos os modelos ajustaram

a SG para simular um cendrio em que nenhum paciente recebesse imunoterapia subsequente.

Os modelos calcularam que o HR de SG com durvalumabe na andlise de 3 anos seria ajustado de
0,69 para 0,66 ou 0,68, a depender da metodologia utilizada. A redugdo discreta pode ser
decorrente de uma proporc¢do relativamente pequena de pacientes que utilizaram imunoterapia
subsequente, e pelo fato de que as terapias foram recebidas apds o segundo tratamento
subsequente, quando os pacientes tiveram pouco tempo de utilizacdo das terapias

subsequentes. Os autores concluem que esse estudo reforca a robustez dos achados da andlise
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de intencdo de tratamento do PACIFIC, ndo dependendo da disponibilidade de tratamentos

subsequentes.
Idade (Socinski et al., 2021)

Entre os 713 pacientes randomizados, 158 (22,2%) possuiam 270 anos. Durvalumabe
comparado a placebo esteve associado a uma melhora de SLP em 270 anos (HR 0,62, IC 95%
0,41-0,95) e <70 anos (HR 0,53, IC 95% IC 95% 0,42-0,67) [79]. Na analise de SG, durvalumabe
também esteve associado a melhores desfechos em >70 anos (HR 0,78, IC 95% 0,50-1,22) e <70
anos (HR 0,66, IC 95% 0,51-0,87), embora o resultado ndo tenha sido estatisticamente

significativo para 270 anos.

A frequéncia de EAs de grau 3 e 4 foi maior em pacientes utilizando durvalumabe, comparado a
placebo em pacientes com =70 anos (41,6% vs. 25,5%) e <70 anos (30,2% vs. 29,1%). Houve
menor incidéncia de EAs levando a morte em 270 anos (10,9% vs. 12,7%) e <70 anos (2,7% vs.

4,5%).
Pacientes em estdgio IlIA-N2 (Senan et a., 2022)

Pacientes com CPNPC estagio IIIA-N2 representam um grupo heterogéneo, com alguns
pacientes sendo potencialmente candidatos a cirurgia. Dado o beneficio clinico significativo de
durvalumabe para pacientes irressecaveis, Senan et al., 2022, realizaram uma analise

exploratdria do grupo em estagio IlIA-N2, que constituem 40% da populagdo do PACIFIC [81].

A SLP melhorou com durvalumabe versus placebo em pacientes com (HR 0,46, IC95% 0,33-0,65)
e sem (HR 0,62 IC 95% 0,48-0,80) estagio IlIA-N2 da doenca. Da mesma forma, a SG melhorou
com durvalumabe versus placebo em pacientes com (HR 0,56, IC 95% 0,39-0,79) ou sem (HR
0,78, IC 95% 0,57-1,06) doenca em estagio IIIA-N2. Durvalumabe teve um perfil de seguranca

administravel, independentemente do status do estdgio [lI1A-N2.

Assim, consistente com a analise por intengdo de tratar da populagao total, os beneficios do
tratamento com durvalumabe foram confirmados em pacientes com estdgio I1IA-N2, NSCLC

irressecavel.

4.3.2 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagées dos estudos
incluidos

Tabela 8. Caracteristicas dos estudos inclusos na revisao sistematica.

Autor, data Estudo PACIFIC

Paises onde estudo foi Estados Unidos, Austrdlia, Bélgica, Canada, Chile, Franca,
realizado Alemanha, Grécia, Hungria, Israel, Italia, Japdo, Republica da
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Autor, data Estudo PACIFIC
Coreia, México, Holanda, Peru, Pol6nia, Singapura, Eslovaquia,

Africa do Sul, Espanha, Taiwan, Tailandia, Turquia, Reino Unido e
Vietham.
Desenho ECR de fase Ill, duplo-cego.
Pacientes com CPNPC em estagio lll, localmente avangado,
Populagao irressecavel que ndo apresentaram progressao da doenca apds
dois ou mais ciclos de QRT a base de platina.

Intervengdo e
G Durvalumabe (n=473) versus placebo (n=236).

comparadores
Desfechos co-primdrios: SLP e SG
Desfechos secunddrios: porcentagem de pacientes vivos sem
progressao da doenca em 12 e 18 meses, taxa de resposta
Desfechos

objetiva, duracdo da resposta e sobrevida livre de metastases, SG
em 24 meses, perfil de seguranca e efeitos colaterais, qualidade
de vida relacionada a saude e imunogenicidade.

Mediana de 34,2 meses (amplitude de 0,2 a 74,7 meses) para
todos os pacientes

Mediana de 61,2 meses (amplitude de 0,4-74,7 meses) para
pacientes censurados (vivos até a ultima analise de dados)

O tamanho amostral pode ser insuficiente para algumas analises

Tempo de seguimento

Limitagdes
de subgrupo.

Fonte: Adaptado do estudo PACIFIC [63,65,74,77,82]. CPNPC: cancer de pulmdo de ndo pequenas células; EAs:
eventos adversos; ECR: estudo clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; SG: sobrevida global;

SLP: sobrevida livre de progressao.

Tabela 9. Resultados dos estudos inclusos na revisdo sistematica.

Estudo PACIFIC

Desfecho Durvalumabe (IC Placebo (IC
95%) 95%)
74,6 (68,5 a
1 ano (%) 83,1(79,4 a2 86,2)
79,7)
55,3 (48,6 a
2 anos (%) 66,3 (61,8 a 70,4)
61,4)
43,6 (37,1a
3 anos (%) 56,7 (52,0a61,1) 49,9)
! Spigel 2022
SG 36,3(30,1a
4 anos (%) 49,7 (45,0 a 54,2) [82]
42,6)
33,4(27,3a
5 anos (%) 42,9 (38,2a47,4)
39,6)
. 29,1(22,1a
Mediana (meses) 47,5 (38,1 a52,9)
35,1)
HR 0,72 (0,59 a 0,89)
40
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Desfecho

SLP

Sobrevida
livre de
metdstase
distante

Qualidade
de vida

CONFIDENCIAL

1 ano (%)

2 anos (%)

3 anos (%)

4 anos (%)

5 anos (%)

Mediana (meses)
HR

1 ano (%)

2 anos (%)

3 anos (%)

4 anos (%)

5 anos (%)

Mediana (meses)
HR

Tosse

Dispneia

Dor toracica

Fadiga

Perda de apetite

Capacidade
funcional
Estado de salde
global ou qualidade
de vida
EuroQol-5D

Estudo PACIFIC
Placebo (IC

Durvalumabe (IC
95%)

55,7 (51,0 a 60,2)

45,0 (40,1 a 49,8)

39,7 (34,7 a 44,7)

35,0 (29,9a40,1)

33,1(28,0a 38,2)

16,9 (13,0 a2 23,9)

95%)
34,5(28,3 a
40,8)
25,1(19,3 a
31,2)
20,8 (15,3 a
26,9)
19,9 (14,4 a
26,1)
19,0 (13,6 a
25,2)
5,6(4,8a7,7)

0,55 (0,45 a 0,68)

74,0 (,69,6 2 77,9)

57,8 (52,6 a 62,6)

50,3 (44,9 a 55,5)

41,2 (35,6 a 46,7)

33,8 (28,1 a 39,5)

36,5 (28,1 a 45,2)

58,2 (51,3 a
64,6)
41,1 (34,02
48,0)
29,9(23,1a
37,0)
23,5(17,1a
30,5)
20,7 (14,5 a
27,7)
17,7 (12,7 a
22,1)

0,59 (0,47 a 0,74)

1,8 (0,06 a 3,54)

3,1(1,75a4,36)

-3,1(-4,57 a -1,60)

-3,0 (-4,53 a -1,50)

-5,8(-7,28 a -4,36)

0,1(-1,10a 1,28)

2,6 (1,21 a3,94)

-0,014

0,7 (-1,91a
3,30)

1,4 (-0,51 a
3,34)
-3,5(-5,68 a -
1,29)
5,2 (-7,45a -
2,98)
-7,0(-9,17 a -
4,87)
2,0(0,22 a
3,73)

1,8 (-0,25 a
3,81)

0,012
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Estudo PACIFIC

Desfecho Durvalumabe (IC Placebo (IC
95%) 95%)
Qualquer EA (%) 96,8 94,9
alquer EA grau 3
Qualquer EA grau 29,9 26,1
ou 4 (%) )
Eventos . Antonia
EA levando a
adversos 15,4 9,8 2017 [65]

descontinuacgdo (%)
EA levando ao 6bito

4,4 5,6
(%)
ualquer EA
. Qualq . 24,4 8,1
imunomediado (%)
Pneumonite de
10,7 6,8
qualquer grau
Pneumonite grau
1,9 2,6
3/4
Eventos Pneumonite fatal 0,8 1,7
adversos EAs imunomediados Naidoo
imunomedi- nao-pneumonite de 14,9 2,3 2022
ados qualquer grau
EAs imunomediados
nao-pneumonite 1,7 0
grau 3/4
EAs imunomediados
nao-pneumonite 0 0
fatais

Fonte: Adaptado do estudo PACIFIC [63,65,74,77,82]. EA: evento adverso; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre
de progressdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

4.3.3 Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos inclusos na revisao
sistematica
A andlise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0 [71], que inclui os seguintes
dominios: processo de randomizagdo (randomization process), desvios das intervencdes
pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes dos desfechos (missing
outcome data), mensuragdo dos desfechos (measurement of the outcomes), sele¢do dos
resultados reportados (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 incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

Os desfechos SG, SLP, sobrevida livre de progressao a distancia e seguranca apresentaram risco
de viés baixo, pois ndo houve incertezas sobre a presenca de vieses no processo de
randomizacdo, desvios das intervencdes pretendidas, dados de resultados ausentes, fragilidades
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na forma de medi¢do do resultado ou risco de sele¢do do resultado relatado (Figura 13). Na
avaliacdo sobre os desfechos qualidade de vida relacionada a saude e desfechos reportados
pelos pacientes, houve algumas preocupacées devido a dados de resultados ausentes, uma vez
que os questiondrios foram respondidos por 79% dos pacientes que utilizaram durvalumabe e
82% dos que utilizaram placebo, enquanto o risco de viés nos outros dominios foi considerado
baixo. Entretanto, vale ressaltar que a maioria dos pacientes respondeu aos questionarios, ndo

caracterizando uma preocupacao significativa quanto ao risco de viés desse desfecho.
Figura 13. Risco de viés dos estudos inclusos na revisdo sistematica.

‘ Baixo risco
1

Algumas preocupagdes

‘ Alto risco

[
o
jd
L

Estudo Desfecho

PACIFIC Sobrevida global

Sobrevida livre de
PACIFIC -

progressao

Sobrevida livre de

PACIFIC s A s
progressdo a distancia

PACIFIC Seguranga

- 990 0:
L N X N N N I
L N X N X N I

Qualidade de vida

PACIFIC
relacionada a saude

D1 Processo de aleatorizagdo

L N X N X N I
L N X N N N I

Desfechos reportados

PACIFIC )
pelos pacientes

D2 Desvios das intervengdes pretendidas

D3 Falta de dados de desfecho
D4 Aferi¢do do desfecho

D5 Selegdo dos resultados reportados

4.3.4 Analise da qualidade da evidéncia
Identificou-se uma alta qualidade de evidéncia para todos os desfechos analisados, assim como
um efeito absoluto do tratamento substancial (Tabela 10). A tabela completa conforme a

metodologia GRADE encontra-se no Anexo 4.

Tabela 10. Sumario dos resultados conforme (GRADE).

; Qualidade de Efeito do .
Numero de . Efeito
Desfecho L. evidéncia tratamento (IC
participantes absoluto
(GRADE) 95%)
10a
HR 0,72 (0,59 a
SG 713 Alta menos por
0,89)
100
18 a
HR 0,55 (0,45 a
SLP 713 Alta menos por
0,68)
100
Sobrevida livre de 15a
. HR 0,59 (0,47 a
progressao a 713 Alta 0.74) menos por
distancia ’ 100
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) Qualidade de Efeito do .
Numero de Efeito

Desfecho L. evidéncia tratamento (IC
participantes absoluto
(GRADE) 95%)

Estado de saude
global ou qualidade 713 Alta
de vida

Média de diferenca de 0,8 (-1,55
a 3,14)

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

4.4. Evidéncias adicionais: dados de mundo real
4.4.1 PACIFIC-R

O PACIFIC-R é um estudo observacional com objetivo de investigar a efetividade e seguranga do
durvalumabe em pacientes com CPNPC estagio Ill irressecavel [83—-85]. O estudo incluiu
pacientes de 10 paises diferentes (Reino Unido, Franca, Italia, Alemanha, Noruega, Israel, Paises
Baixos, Bélgica, Australia e Estados Unidos), que receberam durvalumabe em programas de

dCesso precoce.

O estudo incluiu 1155 pacientes [91], com uma mediana de 11 meses de tratamento, nos quais
as razdes para descontinuagao incluiram término do tratamento (47,6%), progressdo da doenga
(25,8%) e EAs (17,5%) [85]. A pneumonite foi o EA que mais comumente levou a descontinuacéo,
sendo descontinuagdo tempordria em 5,1% e permanente em 8,7%. A analise interina indica
uma mediana de SLP de mundo real de 22,5 meses (IC 95% 19,7 a 25,5). O nimero de dias entre
o término da QRT e o inicio de durvalumabe foi uma mediana de 52 dias (39 a 89), acima do
critério utilizado para inclusdo no ECR PACIFIC (até 42 dias). Estes achados reforcam a seguranca

e efetividade do durvalumabe em um cenério de mundo real.

4.4.2  Zukin, 2023 - LACOG 0120

O estudo LACOG 0120 [86] teve como objetivo investigar a eficcia e seguran¢a de mundo real
de durvalumabe em pacientes com CPNPC estagio Ill no Brasil. O estudo incluiu pacientes entre
setembro de 2017 e outubro de 2018, que receberam acesso ao medicamento em programa de
Acesso Expandido. Todos os pacientes possuiam CPNPC estagio Ill, haviam recebido tratamento
prévio com QRT e foram tratados com durvalumabe até a progressdo da doenca ou toxicidade

inaceitavel.

O estudo incluiu 31 pacientes, recrutados em 7 centros brasileiros, sendo seguidos por uma
mediana de 50,3 meses. A SLP mediana foi 13,3 meses (IC 95% 9,0 a 55,4), e em 12, 24 e 36
meses, a propor¢do de pacientes em SLP foi 46,7% (IC 95% 28,4 a 63,0), 39,5% (IC 95% 22,2 a
56,3) e 34,6% (IC95% 17,7 a 52,1), respectivamente. A SG mediana foi 37,5 meses (IC 95% 28,1
a ndo alcancada), e a proporgdo em SG em 12, 24 e 36 meses foi 89,3% (IC 95% 70,3 a 96,4),
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72,6% (IC 95% 50,7 a 86,0) e 46,3% (IC 95% 25,7 a 64,6). Com relacdo a seguranca, EART de
qualquer grau ocorreram em 12 (38,7%) pacientes, e EART grau 3 ocorreram e 2 (6,5%)

pacientes.

Desta forma, ndo houve diferencga estatisticamente significativa entre os desfechos observados
neste estudo de mundo real brasileiro e os resultados do estudo PACIFIC, reforcando a
efetividade e seguranca de durvaluambe para o tratamento de consolidagdo de pacientes com

CPNPC estagio Ill no Brasil.

4.4.3 Whitaker, 2023 — SPOTLIGHT

SPOTLIGHT [87,88] foi um estudo observacional que levantou dados de mundo real em uma
base de dados de pacientes com CPNPC estdgio |ll americanos, identificando uma coorte de que

recebeu e outra que ndo recebeu tratamento de consolidacdo com durvalumabe.

Foram inclusos para andlise de dados 299 pacientes que receberam durvaluambe e 77 pacientes
qgue ndo receberam a medicagdo. A SLP com durvalumabe foi 20,0 meses (IC 95% 16,2 a ndo
estimavel) e no grupo controle foi 10,2 meses (IC 95% 6,7 a 12,4). Pacientes utilizando
durvalumabe tiveram um risco significativamente menor de progressdo ou morte (HR 0,36, IC

95% 0,26 a 0,52).

A SG mediana foi ndo alcangada com durvalumabe e 24,8 meses (IC 95% 13,4 a ndo estimavel)
no grupo controle, havendo também uma reducdo significativa no risco de ébito no seguimento

(HR 0,30, IC 95% 0,19 a 0,48).

4.4.4 Wangetal., 2022

Wang et al., 2021 [89] realizaram uma revisdo sistematica e meta-andlise da seguranca e eficacia
de durvalumabe como terapia de consolidacdo apds QRT em pacientes com CPNPC estagio I,
incluindo apenas estudos de mundo real. A revisdo sistematica inclui 13 estudos com um total
de 1885 pacientes. O estudo sintetiza as diferencas demograficas e de padrées terapéuticos
entre os estudos de mundo real e o ECR PACIFIC, e disponibiliza uma meta-analise da eficacia de

durvalumabe e frequéncia de EAs.

A populagdo dos estudos de mundo real foi em média mais idosa, de pacientes com pior
performance basal, com maior intervalo entre a QRT e o inicio de durvalumabe, com mais

pessoas recebendo <20 ciclos, e com inclusdo de QRT sequencial.

A meta-analise indica, em 12 meses, uma SG agrupada de 90% (IC 95% 83% a 98%), e SLP de

62% (56% a 68%). As analises de subgrupo indicaram que um atraso no inicio de durvalumabe
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apos 42 dias ndo afetou a SG (P=0,068) ou SLP (P =0,989). A incidéncia agrupada de pneumonite
de qualquer gravidade foi 35% (22% a 48%) e de grau 3 ou 4 foi 6% (3% a 8%).

Desta forma, os achados relacionados ao uso de durvalumabe no mundo real estdo alinhados
com os resultados do ECR PACIFIC, e indicam sua eficicia e seguranga em um cendrio com

critérios menos restritivos.

4.5. Recomendacgdes clinicas de diretrizes nacionais e internacionais

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

Em sua diretriz de 2023, a SBOC recomenda o uso de durvalumabe segundo os mesmos critérios
propostos no presente dossié. A SBOC recomenda que o tratamento inicial de individuos com
CPNPC de estagio lll irressecavel seja feito com QRT, sendo os regimes sugeridos cisplatina +
etoposideo, carboplatina + paclitaxel, cisplatina + pemetrexede ou carboplatina em

monoterapia, todos de forma concomitante a radioterapia [10].

Pacientes que permanecem sem progressdao da doenga com a QRT definitiva devem iniciar o

tratamento de manutencdo com durvalumabe por 12 meses, independentemente do perfil

molecular ou da expressdo de proteina ligante de PD-1 (PD-L1) [10].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN), nas diretrizes de 2022, também
recomendam a utilizacdo de durvalumabe como terapia de consolida¢cdo. O NCCN recomenda
que a terapia de consolidacdo de pacientes com CPNPC de estagio Ill irressecavel (T4, N 0-1)

deve ser feita com durvalumabe por até 12 meses, em pacientes que ndo progrediram apos QRT

definitiva. Os regimes de QRT iniciais podem incluir associacGes entre cisplatina, etoposideo,
carboplatina, pemetrexede e paclitaxel em diferentes esquemas, administrados juntamente a

radioterapia toraxica [25].

European Society for Medical Oncology (ESMO)

A European Society for Medical Oncology (ESMO) também recomenda durvalumabe como
terapia de consolidagdo apds QRT [26]. Em sua diretriz de 2017, a ESMO recomenda que
pacientes com CPNPC localmente avancado (estagio Ill) irressecavel sejam tratados com QRT
concomitantes. Os individuos podem receber QRT sequencial (quimioterapia de indugdo seguida
por radioterapia), caso ndo seja possivel realizar o tratamento de forma concomitante [90]. Na
auséncia de contraindicacbes, o regime indicado deve ser baseado em cisplatina associada a

etoposideo, vinorelbina ou pemetrexede. Na ultima atualizagdo de 2020, a diretriz recomenda
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a utilizacdo de durvalumabe para a consolidacdo do tratamento em pacientes cujo tumor

expressa PD-L1 em 21% das células tumorais e cuja doenga ndo progrediu apds QRT [26].

4.6. Discussao sobre as evidéncias cientificas

A eficacia e seguranga de durvalumabe como tratamento de consolida¢do de pacientes com
CPNPC estagio Ill irressecdvel sdo embasadas em estudos robustos, incluindo um ECR amplo,
com mais de 5 anos de acompanhamento e multiplos estudos observacionais de mundo real.
Além disso, o seu uso é recomendado por diversas sociedades médicas nacional e

internacionalmente.

O estudo PACIFIC incluiu ao todo 713 pacientes, entre os quais 473 foram tratados com
durvalumabe [23,65]. O acompanhamento de longo prazo indica um aumento na SG (HR 0,72,
IC95% 0,59 a 0,89, qualidade da evidéncia alta), aumento na SLP (HR 0,55, 0,45 a 0,68, qualidade
de evidéncia alta) e aumento na sobrevida livre de metastases a distancia (HR 0,59, 0,47 a 0,74,
qualidade de evidéncia alta). Quando comparamos durvalumabe vs. placebo, houve um
aumento substancial na mediana de SG (47,5 vs. 29,1), SLP (16,9 vs. 5,6) e sobrevida livre de
metastases distantes (36,5 vs. 17,7). Esses dados apontam que durvalumabe é capaz de levar
uma maior quantidade de pacientes a cura do cancer de pulmao [23,65]. Em 5 anos, 33,1% vs.
19,0% dos pacientes nos bragos durvalumabe e placebo, respectivamente, ndo haviam
apresentado progressdo da doenca, ou seja, podem ser considerados curados. Estes achados

sdo refor¢ados pela alta qualidade de evidéncias e baixo risco de viés metodoldgico.

Durvalumabe mostrou-se ser muito seguro. Ao comparar durvalumabe vs. placebo, a ocorréncia
de EAs grau 3 ou 4 foi de 29,9% vs. 26,1%, EAs levando a descontinuacdo ocorreram em 15,4%
vs. 9,8%, e EAs levando ao 6bito em 4,4% vs. 5,6% [65]. Esses resultados reforgam ainda mais a
seguran¢a do durvalumabe no esquema terapéutico proposto, especialmente porque ele é

comparado a opgao de ndo fazer nenhum tratamento ativo.

Devido a baixa frequéncia de EAs, ndo houve diferengas clinicamente significativas nas escalas
de qualidade de vida com o uso de durvalumabe, indicando que o tratamento ndo compromete
a qualidade de vida dos pacientes, mesmo quando comparado com o placebo [91]. Esse achado
sugere que os beneficios de durvalumabe sdo alcangados sem comprometer a qualidade de vida

durante o seu uso.

Os estudos observacionais utilizaram critérios mais amplos para inclusdo de pacientes, como um
tempo mais prolongado entre a QRT e o inicio de durvalumabe, e trazem evidéncia de mundo

real. Uma meta-analise com 1885 pacientes de estudos de mundo real indica uma SG em 12
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meses de 90% (83% a 98%), resultado superior a SG de 83% observada no ECR PACIFIC [89]. A
meta-analise também aponta uma SLP de 62% em 12 meses (56% a 68%), comparada a 56% no
ECR PACIFIC [89]. Além disso, um estudo observacional brasileiro confirma a efetividade e

seguranca do ECR PACIFIC, encontrando desfechos semelhantes ao ECR [86].

Estes achados sdo apoiados por diretrizes clinicas nacionais e internacionais, como SBOC, NCCN
e ESMO, que recomendam o uso de durvalumabe para tratamento de consolida¢do de pacientes

com CPNPC estdgio lll irressecavel [10,25,26].
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5.EVIDENCIAS ECONOMICAS

5.1. Recomendagodes das Agéncias de ATS

IMFINZI® (durvalumabe) foi avaliado sobre evidéncias clinicas e econdmicas e recebeu parecer
positivo para incorporagdo pelas agéncias do Canada (CADTH), Australia (PBAC), Escécia (SMC),
Reino Unido (NICE), Franga (HAS) e Alemanha (IQWiG) (Tabela 11).

Arecomendacao inicial do NICE foi incorporar durvalumabe com acesso através do Cancer Drugs
Fund em 2019 [27]. No acordo de aprovacao, foi solicitado acompanhamento dos desfechos dos
pacientes tratados no Cancer Drugs Fund, bem como os desfechos de cinco anos do Estudo
PACIFIC. Com base nas evidéncias disponibilizadas dos pacientes em acesso antecipado e
acompanhamento de longo-prazo do PACIFIC, houve uma atualizacdo da recomendagdo em
2022, que reforcou a conclusdo de que o medicamento é custo-efetivo para o NHS (Sistema de
Salde do Reino Unido) e o incorporou sem a necessidade de acesso através do Cancer Drugs

Fund [31].

Tabela 11. Avaliacdo por agéncias internacionais.

) . . Status de "
Pais Agéncia Ano - Populagao
recomendacao
Pacientes com CPNPC irressecavel, em
Austrdlia [29] PBAC 2019 Incorporado estdgio lll que ndo progrediram apods

QRT

Pacientes com CPNPC localmente
Canada [28] CADTH 2019 Incorporado avangado, |rresse.:cavel, aF)os QR~T

baseada em platina com intenc¢ao

curativa

Pacientes com CPNPC localmente

avancado, irressecavel, com PD-L1 21% e

Escécia [30] SMC 2019 Incorporado . . .
gue nao progrediram apds QRT baseada

em platina
Pacientes com CPNPC localmente
Reino Unido avangado, irressecavel, com PD-L1 21% e
NICE 2019 Incorporado . . ,
[27,31] gue ndo progrediram apds QRT baseada
em platina

Pacientes com CPNPC localmente

avancado, irressecavel, com PD-L1 <1%,
Franga [92] HAS 2021 Incorporado >1% ou com status nao definido que nao

progrediram apés QRT baseada em

platina
Alemanha . Pacientes com CPNPC localmente
IQWiG 2019 Incorporado . ) N
[93] avangado, irressecdvel que ndo
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) .. Status de "
Pais Agéncia Ano . Populagao
recomendagao
progrediram apdés QRT baseada em
platina

Fonte: Elaboragdo prépria. PD-L1: proteina ligante de PD-1; CPNPC: cancer de pulmdo de ndo pequenas células; ATS

avaliagdo de tecnologia em saude; QRT: quimiorradioterapia; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS: Haute Autorité de
Santé; NICE: National Institutes for Health and Care Excellence IQWIG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen.

5.2. Anadlise de Custo-Efetividade

O objetivo desta avaliacdo econémica foi estimar os custos e desfechos em saude de longo prazo
do uso de IMFINZI® (durvalumabe) no tratamento de consolidacdo de pacientes com CPNPC

estagio Il irressecdvel, cuja doenca ndo progrediu apds a terapia de QRT a base de platina.

Para a investigacdo da razdo de custo-efetividade incremental, foi elaborado um estudo de
custo-efetividade seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude: Diretriz de Avaliacdo Econémica [94]. Os desfechos foram calculados em anos de vida
ganhos (AVG) e anos de vida ajustados por qualidade (QALY), e o resultado do modelo foi
sintetizado em razdo de custo-efetividade incremental (RCEl), calculada na forma de custo
incremental dividido por AVG incremental e razdo de custo-utilidade incremental (RCUI),

calculada como custo incremental dividido por QALY incremental.

A nova tecnologia foi considerada custo-efetiva no caso de uma RCUI (custo/QALY) abaixo de RS
138.465, correspondente a 3 vezes o Produto Interno Bruto per capita brasileiro com referéncia
do ano de 2022 (RS 46.155) [33]. Este limiar foi adotado seguindo as recomendagdes da
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) [95],
por tratar-se de uma doenca grave com redugbes importantes de sobrevida ajustada pela

gualidade.

5.2.1 Desenho do modelo

Utilizou-se um modelo do tipo Semi-Markov para simular a probabilidade de transi¢cao entre os
seguintes estados de saude: Sem Progressdo; Pds-Progressdo; Morte (Figura 14). A cada estado
de saude foi atribuida uma qualidade de vida, probabilidade de morte, e probabilidades de
transi¢do para outros estados de satde. Os modelos semi-Markov, ao contrario dos modelos de
Markov, tém a capacidade de registrar mudancas nos riscos de transi¢do ao longo do tempo. Em
compara¢do com os modelos de sobrevida particionada, os modelos semi-Markov trazem o

beneficio de uma maior flexibilidade e a possibilidade de integrar diversas fontes de dados.
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Figura 14. Desenho do modelo Semi-Markov.

Sem
progresséao

TTP e SLP SGeSLP

Pés-

progresséao L

TTP: tempo até progressdo; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; SPP: sobrevida pds-progressao.

5.2.2 Fundamentos do modelo

Perspectiva: SUS do Brasil.

Duragado do ciclo: 14 dias, sendo realizada correcao de meio-ciclo.

Taxa de desconto: 5% ao ano.

Comparador: Monitoramento, consistindo na auséncia de terapia de consolidagdo apds a QRT.

Idade de inicio: 62,9 anos, sendo equivalente ao observado no Estudo PACIFIC [65].

Horizonte temporal: O horizonte temporal foi de 30 anos apds o inicio do uso do IMFINZI®

(durvalumabe), sendo considerado um tempo longo o suficiente para incluir custos e desfechos

até o final da vida dos pacientes.

Tabela 12. Parametros gerais utilizados no modelo.

Parametro Est.lma-
tiva
Taxa de desconto (%) 5
Horizonte temporal (anos) 30
Proporgdo de metastases a distancia (%) 37,4
Proporcao de pacientes que na progressao passam a 421
fazer radioterapia (%) ’
Idade de inicio (anos) 62,9
Peso médio (kg) 71,1

Fonte

CONITEC, 2014 [94]
CONITEC, 2014 [94]
Antonia, 2017 [65]

Antonia, 2017 [65]

Antonia, 2017 [65]
Antonia, 2017 [65]

ASP: analise de sensibilidade probabilistica
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5.2.3 Probabilidades de transicao

Por se tratar de um modelo do tipo Semi-Markov, as probabilidades de transicdo foram
calculadas em func¢do do tempo no modelo, podendo aumentar ou diminuir ao longo do tempo.
A probabilidade de transicdo entre os estados Sem Progressdo e Pés-Progressao foi calculada a
partir das curvas de SLP e tempo até progressao (TTP), enquanto a probabilidade de ébito no
grupo Sem Progressao foi calculada a partir da SG e SLP, e a probabilidade de dbito no grupo

Pds-Progressao foi calculada a partir da sobrevida pds-progressao.

As curvas utilizadas foram calculadas a partir do resultado de 5 anos de acompanhamento do
Estudo PACIFIC [82], de onde foram extraidos dados para calibrar as distribuicGes paramétricas
do modelo. As curvas foram selecionadas através de inspecdo visual, melhor critério de
informacdo de Akaine (AIC) e critério de informagdo Bayesiano (BIC) (Tabela 13, Anexo 6).
Também foi calculada a probabilidade de 6ébito por ciclo segundo a mortalidade global da
populacdo em cada faixa etaria em 2021, utilizando dados do IBGE [96], sendo selecionado em

cada ciclo a op¢ao com maior risco de ébito.

Tabela 13. Distribuigdes paramétricas utilizadas no modelo para estimativa de sobrevida e

progressao.
. . . Distribuigao
Parametro Estimativa ..
paramétrica
Escala 3,403 Log-normal
Sobrevida global (placebo) &
Forma 1,515 Log-normal
Sobrevida global Escala 3,841 Log-normal
(durvalumabe) Forma 1,425 Log-normal
L Escala 1,269 Gama generalizada
Sobrevida livre de )
. Forma 1,282 Gama generalizada
progressao (placebo) L .
Limiar -1,274 Gama generalizada
L Escala 1,769 Gama generalizada
Sobrevida livre de )
. Forma 1,619 Gama generalizada
progressdo (durvalumabe) . .
Limiar -1,620 Gama generalizada
. , N Escala 1,290 Log-logistic
Sobrevida pds-progressao o
Forma 16,575 Log-logistic
i . Escala 1,199 Gama generalizada
Tempo até progressao )
Forma 1,214 Gama generalizada
(placebo) . .
Limiar -1,674 Gama generalizada
, N Escala 0,993 Gama generalizada
Tempo até progressao .
Forma 1,054 Gama generalizada
(durvalumabe) o .
Limiar -3,734 Gama generalizada

Parametros calculados a partir dos resultados reportados no Estudo PACIFIC em Spigel, 2022, et al. [23]
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5.2.4 Utilidades

Uma vez que nao foram identificados estudos brasileiros reportando a utilidade dos estados de
saude em pacientes com cancer de pulmdo avancado com e sem progressdao da doenca,
procurou-se a fonte com maior possibilidade de extrapola¢do dos achados a realidade brasileira.
Os estudos que foram avaliados para a extracdo e dados de utilidade para uso no modelo atual
estdo descritos na Tabela 14.

Tabela 14. Estudos avaliados para extracdo de dados de utilidade para o modelo de custo-
efetividade.

Potenciais limitagdes para a

Estudo Origem dos pacientes inclusao no modelo econ6mico
atual

Estados Unidos, Canada,

Revisdo Bélgica, Italia, Paises

Sturza, ) L. ) . ) Uso de dados de fontes
sistematica e Baixos, Reino Unido, L.

2010 [97] N ] secundarias
meta-analise outros paises europeus

ndo identificados
Numero pequeno de pacientes

Chouaid et , o .

ol., 2013 Estudo Europa, Canad3, em estagio Ill (11,4% estagio la-

(98] observacional  Austrdlia e Turquia Illa, 16,7% estagio lllb, 59,3%
estagio V)

Yangetal, Estudo Hospital Universitario

. ) Dados a partir de centro Unico
2019 [99] observacional de Taiwan

Trippoli et
Estudo - . - ,
al., 2001 ) Italia Dados a partir de um unico pais
observacional
[100]
Grutters et
Estudo . -
al., 2010 ) Holanda Dados a partir de centro Unico
observacional
[101]
Shenetal, Estudo . . .
. China Dados a partir de centro Unico
2018 [102] observacional
Chevalier Estud Publicado na forma de resumo;
studo
etal., 2013 . Franca valoracdo de utilidade com tarifas
observacional
[103] francesas.

Os valores de utilidade para cada estado de salde foram extraidos de uma revisdo sistematica
com meta-andlise de 23 estudos disponiveis na literatura, incluindo 7 paises [97]. Essa foi a Unica
revisdo sistematica identificada que descreveu a utilidade de forma compativel com o atual

modelo econémico.

A meta-analise utilizou um modelo linear hierarquico que correlaciona diversas caracteristicas

comuns em pacientes com CPNPC avancado provenientes de 23 estudos, com estimativas de
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utilidade, incluindo estadiamento do tumor, tipo de cancer, e caracteristicas metodoldgicas dos
estudos [97]. Assim, a utilidade dos pacientes sem a progressdo da doenca foi estimada em

0,823, e naqueles pds-progressdo em 0,573 (Tabela 15).

Tabela 15. Parametros de utilidade do modelo.

. Estima-
Parametro Fonte

tiva
Utilidade na sobrevida livre de

. 0,823 Sturza, 2010 [97]
progressao
Utilidade apds progressao 0,573 Sturza, 2010 [97]
. ) Nafees 2008, referenciado em NICE 2016
Desutilidade anemia -0,085
[104]
. ) . Estudo KEYNOTE-10, referenciado em NICE
Desutilidade dispneia -0,050
2016 [105]
. ) Doyle 2008, referenciado em NICE 2016
Desutilidade pneumonia -0,074
[104]
Desutilidade pneumonite -0,074 Premissa de ser igual a pneumonia

ASP: Analise de sensibilidade probabilistica; NICE: National Institutes for Health and Care Excellency.

5.2.5 Custos

Para o calculo de custos comparando durvalumabe vs. monitoramento, foram calculados os
valores relacionados a aquisicdo de medicamentos, radioterapia, exames, consultas e
hospitalizagcbes. Os custos foram divididos em pré-progressdo, pds-progressdo (custos
relacionados ao evento da progressdo e os custos recorrentes anuais), custos relacionados ao
Obito, e custos relacionados aos EAs. Os custos referentes a cada recurso foram obtidos através

de fontes de dados publicas, considerando a perspectiva do SUS.

Ambos os grupos utilizaram os mesmos custos de acordo com seu estado de salude em cada
ciclo, com a inclusdo de custos de aquisicdo de durvalumabe, no grupo que utilizou
durvalumabe. Os custos de acompanhamento em cada estado no grupo que realizou
monitoramento foram calculados de forma semelhante, uma vez que os pacientes também sdo

submetidos a consultas, internagGes, exames, radioterapia e outros quimioterapicos.

Custos de aquisicdao de durvalumabe

O custo da aquisicdo de durvalumabe foi calculado tendo como referéncia o preco do
medicamento a partir da tabela da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
[32], com preco de fabrica sem o acréscimo do Imposto Sobre o Consumo de Mercadorias e
Servigos (ICMS) - PF 0%, uma vez que durvalumabe foi contemplado com a isengao de ICMS pelo
convénio 132 de 2021 [106]. Vale apontar que, ao preco, ainda estdo incidindo os impostos PIS

e COFINS, e esses valores sdo para a apresentacdo de 120 mg.
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Para viabilizar o acesso ao medicamento no SUS, a AstraZeneca propde um desconto de 31,5%,
conforme apontado na Tabela 16, que foi utilizado para a elaborac¢do das andlises econémicas.
Dessa forma, o preco de aquisi¢do do frasco com apresentacdo 120 mg/ml passa de R$ 3.117,86

para RS 2.136,56.

Tabela 16. Precos CMED e desconto aplicado na aquisi¢ao de durvalumabe.

Preco Maximo de Venda ao _
Preco Fabrica (PF)

Governo (PMVG)
Aliguota ICMS 0% 18% 0% 18%
Preco CMED RS 2.446,58 RS 3.065,84 RS 3.117,86 RS 3.907,02
Desconto
) 12,7% 30,3% 31,5% 45,3%
aplicado
Preco proposto RS 2.136,56*

*Preco ofertado com isen¢do de ICMS e incidéncia de PIS/COFINS.
CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; ICMS: Imposto sobre o Consumo de Mercadorias e
Servigos; PMVG: preco maximo de vendas ao governo; PF: preco fabrica.

O custo foi calculado utilizando a posologia de 10 mg/kg, conforme especificado em bula e dose
utilizada no Estudo PACIFIC [65,107]. O peso médio dos pacientes foi estimado em 71,1 kg,
conforme observado no préprio Estudo [65]. Ndo foram localizados estudos brasileiros
reportando o peso médio em pacientes em estdgio Ill. Um estudo brasileiro descreve o peso de
39.224 pacientes brasileiros com cancer em uso de quimioterapia, sem especificar tipo de tumor
ou estadiamento, identificando um peso médio de 69,7 kg, discretamente abaixo do peso dos
pacientes no estudo [108]. Portanto, manteve-se uma abordagem conservadora, considerando

o peso dos pacientes do PACIFIC.

O peso calculado corresponde ao uso de 5,925 caixas do medicamento (120 mg/2,4 ml por caixa)
por ciclo de aplicagao a cada 14 dias. O niumero de caixas foi arredondado para 6 caixas em cada
ciclo, considerando-se que o restante seja desperdicado. O arredondamento para o préximo
numero inteiro também foi utilizado para as analises de sensibilidade. Desta forma, o custo de
referéncia utilizado foi RS 12.819,36 a cada ciclo, equivalente a 6 caixas da apresentag¢do de 120
mg/ml, cada caixa com preco proposto de RS 2.136,56 (Tabela 17).

Tabela 17. Custo de aquisicao do durvalumabe, conforme apresentagdo do medicamento
(ciclos de 14 dias).

Parametro Apresentacdo 120 mg/ml

Preco da caixa RS 2.136,56
Preco por mg RS 24,60
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Parametro Apresentacdo 120 mg/ml

Posologia 10 mg/kg por ciclo
Peso médio 71,10 kg
Unidades do medicamento por ciclo 711

Caixas por ciclo 5,925
Custo por ciclo sem desperdicio de sobras RS 12.659,12
Custo por ciclo com desperdicio de sobras RS 12.819,36

Custos no estado de saude SLP

Na SLP (pacientes que ndo evoluiram com a progressdo da doenca ou 06bito), o custo com
aquisicdo de durvalumabe foi calculado com base no custo de aquisicdo do medicamento, com
acréscimo do desconto apresentado acima. Também foram inclusos custos de manutencao,
como exames laboratoriais e de imagem, hospitaliza¢cdes e consulta, conforme apontado no
Anexo 7. A utilizacdo de recursos em cada estado de saude, assim como a utilizacdo de recursos
relacionada a eventos foi estimada em um painel com cinco médicos especialistas com ampla
experiéncia no tratamento de pacientes com cancer de pulmdo no SUS (vinculados as
instituicdes INCA, Instituto Mario Pena, Centro Universitario Faculdade de Medicina do ABC,
Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello, Hospital Universitario Clementino Fraga

Filho/Universidade Federal do Rio de Janeiro).

Custos de Pds-progressao

Na ocorréncia da progressao da doenca, a frequéncia de utilizacdo de recursos também foi
estimada em painel de especialistas, e os custos unitarios foram calculados através dos valores
disponibilizados no Sistema de Gerenciamento de Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP). Foram avaliados os custos do evento e manutengdo no estado de
sobrevida pds-progressdo, considerando-se que a progressao poderia ser local ou com

metastase distante (Tabela 12).

Os custos de progressao distante estdo identificados no Anexo 7, Tabela 42 e Tabela 43, e de
progressdo local estdo no Anexo 7, Tabela 44 e Tabela 45. No caso de progressao distante,
considerou-se a possibilidade de metastase para cérebro, figado, ossos, glandula adrenal, ou
outro local no pulméo, que foram os sitios de metastase mais frequentes no PACIFIC [65]. Vale
apontar que os mesmos sitios de metdstase foram os mais frequentemente encontrados em um
estudo brasileiro, confirmando, portanto, a extrapolacdo deste cenario [56]. Uma estimativa de
custo de evento e manutencdo foi realizada para cada localizacdo, e calculou-se uma média
ponderada considerando-se a proporcdo de cada tipo de metdstase observada no Estudo

PACIFIC [65].
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Custos de terapias subsequentes pds-progressao

Apds a progressao, calculou-se o custo de quimioterdpicos utilizados na sequéncia através do
valor apontado na tabela SIGTAP para quimioterapia do CPNPC avancado (cédigo 03.04.02.021-
4).

Além do uso de outros quimioterdpicos, considerou-se que uma proporc¢ado de pacientes fez uso
de radioterapia (Tabela 12), cujo valor foi calculado levando-se em considerac¢do a proporg¢ao de

pacientes com metdstases para cada local do corpo, utilizando os valores da tabela SIGTAP da

radioterapia em cada local.

Tabela 18. Custos com radioterapia na progressao da doenca.

Fre-
Local da

quén-

progressao .
cia

Custo
mensal

Custo por ci-
clo (14 dias)

Descrigao fonte

Radioterapia de

5 traqueia,
Progressao R .
local 62,6% R$3.563,00 RS 1.638,83 03.04.01.038-3  brénquio,
pulmao, pleura e
mediastino
Radioterapia de
Metdastase metdstase em
10,3% RS$2.439,00 RS1.121,84  03.04.01.052-9 .
cerebral sistema nervoso
central
. Radioterapia do
Metastase
L 3,4% RS 4.148,00 R$1.907,91 03.04.01.037-5  aparelho
hepatica ) )
digestivo
. Radioterapia de
Metastase .
) 2,8% R$3.118,00 R$1.434,15 03.04.01.039-1  ossos/cartilagens
Ossea
/partes moles
Metdastase Radioterapia do
1,6% R$ 4.093,00 RS$1.882,61 03.04.01.047-2 .
adrenal aparelho urinario
Radioterapia de
) traqueia,
Metastase R .
19,3% RS$3.563,00 RS1.638,83 03.04.01.038-3  bronquio,
pulmonar .
pulmao, pleura e
mediastino
Média
R$ 3.462,55 RS 1.592,63
ponderada
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Obito
Os custos relacionados ao fim da vida foram calculados a partir de microcusteio, com frequéncia
de utilizacdo de recursos também originada do painel de especialistas e custos unitarios do

SIGTAP (Anexo 7).

Eventos adversos (EAs)

Para a estimativa dos custos e reducdo da qualidade de vida causada pelos EAs, foram incluidos
os EAs de grau 3 e 4 com frequéncia superior a 2% em pacientes utilizando durvalumabe ou
placebo no Estudo PACIFIC [65], consistindo em anemia, dispneia, pneumonia ou pneumonite.
O risco de EAs foi calculado para cada ciclo que os pacientes estivessem em uso do
medicamento. Cada EA teve desutilidade calculada a partir de dados da literatura (Tabela 15),
considerando-se uma duracdao média de 7 dias por EA e custos estimados por microcusteio

(Anexo 8).

Tabela 19. Custos unitarios utilizados no modelo.

Parametro Custo Fonte
CMED, 2022, aplicado
desconto e desperdicio

Aquisicdo de Durvalumabe (por ciclo) RS 12.819,36

(32]

QU|mloterap|cos na progressao (por RS 505,95 SIGTAP (03.01.10.001-2)
ciclo)

Radioterapia na progressao (por ciclo) RS 1.592,63 SIGTAP (03.04.02.021-4)
Obito (evento) RS 4.470,22 Microcusteio
Progressao a distancia (evento) RS 4.564,34 Microcusteio
Progressao a distancia (por ciclo) RS 470,14 Microcusteio
Progressao local (evento) RS 2.365,61 Microcusteio
Progressao local (por ciclo) RS 395,91 Microcusteio
Doenga estavel (por ciclo) RS 154,00 Microcusteio
Anemia (evento) RS 1.735,68 Microcusteio
Dispneia (evento) RS 662,28 Microcusteio
Pneumonia (evento) RS 1.126,26 Microcusteio
Pneumonite (evento) RS 820,31 Microcusteio

5.2.6  Andlises de sensibilidade: metodologia

Na andlise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 1.000 simulagdes, cada uma
variando os parametros de acordo com seu erro padrdo e sua distribuicdo, conforme apontado
na Tabela 20. A variacdo de cada parametro foi obtida através do intervalo de confianca dos

estudos de origem. Quando o erro padrdo era indisponivel ou nos casos de estimativas de custo,
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considerou-se uma variacao de + 25% do valor central da estimativa, conforme recomendado

pela Diretriz Metodoldgica de Avaliagao Econ6mica do Ministério da Saude [94].

Os parametros calculados a partir de distribuicGes paramétricas foram variados utilizando
decomposi¢des de Cholesky para SG, SLP e sobrevida pds-progressao. No caso de tempo até
descontinuacdo, criou-se curvas a partir do calculo de variagdo da curva da estimativa central,
utilizando-se um HR (risco da nova curva / risco da curva da estimativa central) diferente em
cada simulacdo, com distribuicao log-normal da variacao do HR, considerando um IC 95% entre

0,75e1,25.

Na analise de sensibilidade deterministica, cada parametro utilizado no modelo foi modificado
individualmente, observando-se os efeitos desta modificacdo na RCEIl e RCUI. Para a variacdo de
parametros de custo ou parametros com intervalo de confianca desconhecido, considerou-se
uma reducdo ou aumento de 25% na estimativa central (Tabela 20). O horizonte temporal incluiu
uma redugado para 20 anos de seguimento. A taxa de desconto variou de 0% a 10%, conforme as
recomendacdes das diretrizes [94]. Os demais parametros utilizaram a varia¢do a partir de um
intervalo de confianga de 95% a partir da estimativa central e do erro padrao utilizado na analise

de sensibilidade probabilistica.

Tabela 20. Parametros inclusos na analise de sensibilidade probabilistica e deterministica.

. . . " Valor mi- Valor ma- Distri-
Parametro Estimativa Erro padrao . . L.
nimo ximo buicao
Custos
Aquisicao de
Durvalumabe (por R$2.136,56 R$272,52 R$1.602,42 RS$2.670,70 Gama
ciclo)

Quimioterapicos na
R . RS 505,95 RS 64,54 RS 379,47 RS 632,44 Gama
progressdo (por ciclo)

Radioterapia na
- . RS 1.592,63 RS 203,14 RS 1.194,47 RS 1.990,79 Gama
progressao (por ciclo)

Obito (evento) R$4.470,22 R$570,18 R$3.352,67 RS$5.587,78 Gama

Progressao a distancia
( to) RS 4.564,34 RS 582,19 RS 3.423,26 RS$5.705,43 Gama
evento

Progressao a distancia
. RS 470,14 RS 59,97 RS 352,60 RS 587,67 Gama
(por ciclo)

Progressao local
RS 2.365,61 RS 301,74 R$ 1.774,21 RS 2.957,02 Gama
(evento)

Progressdo local (por
, |g) (P R$39591  R$5050  R$29693  R$494,89  Gama
Ciclo

Doenca estavel (por
© )g (p RS 154,00 RS 19,64 R$ 115,50 R$192,50  Gama
ciclo
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. . . " Valor mi- Valor ma- Distri-
Parametro Estimativa Erro padrao . . e

nimo Xximo buicao

Anemia (evento) R$1.735,68 RS$221,39 R$1.301,76 RS$2.169,60 Gama

Dispneia (evento) RS 662,28 RS 84,47 RS 496,71 RS 827,85 Gama

Pneumonia (evento) RS 1.126,26 RS 143,66 R$ 844,69 R$1.407,82 Gama
Pneumonite (evento) RS 820,31 RS 104,63 R$ 615,23 R$1.025,38 Gama
Utilidade

Utilidade na sobrevida

] R 0,823 0,034 0,752 0,884 Beta
livre de progressao
Utilidade apds
N 0,573 0,067 0,441 0,700 Beta

progressao
Desutilidade anemia -0,085 -0,009 -0,069 -0,102 Beta
Desutilidade dispneia -0,05 -0,005 -0,041 -0,060 Beta
Desutilidade

. -0,0735 -0,007 -0,060 -0,089 Beta
pneumonia
Desutilidade

. -0,0735 -0,007 -0,060 -0,089 Beta
pneumonite

Parametros gerais
Taxa de desconto 0,050 - 0,000 0,100 Fixo
Horizonte temporal

30 - 20 30 Fixo
(anos)
Proporgao de
, o 0,374 0,005 0,364 0,384 Beta
metdastases a distancia
Proporcao de
progressao que
0,421 0,027 0,368 0,475 Beta
passam a fazer
radioterapia
Idade de inicio (anos) 62,9 2,000 58,980 66,820 Normal
EAs
Probabilidade de
anemia por ciclo - 0,001 0,002 0,000 0,005 Beta

durvalumabe

Probabilidade de

dispneia por ciclo - 0,001 0,001 0,000 0,004 Beta
durvalumabe

Probabilidade de

pneumonia por ciclo - 0,002 0,002 0,000 0,007 Beta
durvalumabe

Probabilidade de

pneumonite por ciclo - 0,001 0,002 0,000 0,006 Beta
durvalumabe

Probabilidade de

anemia por ciclo - 0,001 0,002 0,000 0,008 Beta
placebo
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Valor mi- Valor ma- Distri-

Parametro Estimativa Erro padrao

nimo Xximo buicao
Probabilidade de

dispneia por ciclo - 0,001 0,002 0,000 0,007 Beta
placebo
Probabilidade de
pneumonia por ciclo - 0,001 0,003 0,000 0,009 Beta
placebo
Probabilidade de
pneumonite por ciclo - 0,001 0,002 0,000 0,006 Beta
placebo
Desutilidade anemia -0,085 -0,009 -0,069 -0,102 Beta
Desutilidade dispneia -0,050 -0,005 -0,041 -0,060 Beta
Desutilidade

. -0,074 -0,007 -0,060 -0,089 Beta
pneumonia
Desutilidade

. -0,074 -0,007 -0,060 -0,089 Beta
pneumonite
Duragdo anemia 7 0,7 5,695 8,437 Gama
Duracdo dispneia 7 0,7 5,695 8,437 Gama
Duragao pneumonia 7 0,7 5,695 8,437 Gama
Duragdo pneumonite 7 0,7 5,695 8,437 Gama

Custo do EA anemia RS 1.735,68 RS 221,39 R$ 1.301,76 R$2.169,60 Gama
Custo do EA dispneia RS 662,28 RS 84,47 RS 496,71 RS 827,85 Gama

Custo do EA

] RS 1.126,26 RS 143,66 RS 844,69 RS 1.407,82 Gama
pneumonia
Custo do EA

] RS 820,31 RS 104,63 RS 615,23 RS 1.025,38 Gama
pneumonite

As fungOes paramétricas também foram variadas na andlise de sensibilidade probabilistica através de decomposicao
de Cholesky. EA: evento adverso.

5.2.7 Resultados do modelo de custo-efetividade

O modelo de custo-efetividade aponta que uso do medicamento durvalumabe resultou em uma
sobrevida de 6,04 anos, enquanto no grupo que recebeu apenas monitoramento a sobrevida foi
de 4,28 anos. Isso representa um ganho incremental de 1,77 AVG para pacientes que utilizam
durvalumabe. Com relagcdao aos QALYs, pacientes que receberam durvalumabe tiveram um
ganho total de 4,61 QALYs comparado a 3,03 QALYs no grupo monitoramento, o que
corresponde a um ganho incremental de 1,58 QALYs. Esses resultados estdo apresentados na

Tabela 21.

O custo total foi de RS 314.372,62 no grupo utilizando durvalumabe e de R$ 96.532,62 no grupo
com monitoramento, correspondendo a um custo incremental de RS 217.840,00. Portanto, a

RCEI foi calculada em RS 123.147,19 por AVG, e a RCUI foi calculada em RS 137.628,59 por QALY
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(Tabela 10). Portanto, durvalumabe foi considerado custo-efetivo com um limiar de

disponibilidade a pagar de 3 PIB per capita do ano de 2022 (RS 138.465,00).

Tabela 21. Sintese dos resultados observados no estudo de custo-efetividade (resultados

descontados).
Resultado Durvalumabe Monitoramento Incremental
AVG 6,04 4,28 1,77
QALYs 4,61 3,03 1,58
Custo total RS 314.372,62 RS 96.532,62 RS 217.840,00
RCEI (custo/AVG) RS 123.147,19
RCUI (custo/QALY) RS 137.628,59

AVG: anos de vida ganhos; QALYs: anos de vida ajustados por qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental;
RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

Na Tabela 22 estdo descritos os resultados observados no estudo de custo-efetividade por
estado de saude e componente de custo. Observa-se que houve um aumento significativo no
numero de AVG no estado sem progressdao em usudrios de durvalumabe (um incremento de
2,28 AVG), enquanto houve uma reducdo no nimero de anos em pds-progressao (uma reducao
de 0,51 AVG). Esta reducdo no estado pds-progressdo ocorre porque a progressdo ocorre de
forma mais precoce no grupo monitoramento, e pacientes utilizando durvalumabe podem

evoluir para ébito sem apresentar progressdo da doencga.

A maior diferenca de custos foi na aquisicdo de durvalumabe (RS 231.011,31), havendo um
discreto aumento nos custos por eventos adversos (RS 0,40). Destaca-se que mesmo
comparando-se com o monitoramento, sem acréscimo de outro tratamento ativo, hd uma
diferenga muito pequena na incidéncia de eventos adversos. Isso pode ser explicado pois ambos
os grupos realizam QRT, sendo a lesdo pulmonar induzida por radiagdao um dos principais fatores

para o aumento de pneumonites [109].

Também ha um aumento no custo total de manuteng¢do no estado sem progressdao com o uso
de durvalumabe (RS 9.155,24), uma vez que 0s pacientes permanecem mais tempo neste
estado. Em contrapartida, hd uma diminui¢do nos custos com outros quimioterapicos utilizados
na progressdo (-RS 6.734,56), radioterapia utilizada na progressdo (-RS 8.924,73), custos
relacionados aos eventos de progressdo local (-R$ 270,31), eventos de progressdo distante (-RS
311,37) e 6bito (-RS 446,43), manutencdo em progressao local (-RS 3.298,91) e manutengdo em
progressdo distante (-RS 2.340,41).
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Tabela 22. Resultados do estudo de custo-efetividade.

Monitora-
Resultado Durvalumabe Incremental

mento
Anos de vida ganhos

Sem progressao 4,61 2,33 2,28
Pds-progressao 1,43 1,94 -0,51
Total anos de vida ganhos 6,04 4,28 1,77
QALYs ganhos
Livre de progressao 3,79 1,92 1,88
P&s-progressao 0,82 1,11 -0,29
EAs 0,00 0,00 0,00
Total QALYs ganhos 4,61 3,03 1,58
Custos
Aquisicdo durvalumabe + infusdo RS 231.011,31 RS 0,00 RS 231.011,31
Outros quimioterdpicos progressdo RS 18.929,27 RS 25.663,83 -R$ 6.734,56
Radioterapia RS 25.085,31 RS 34.010,04 -R$ 8.924,73
Evento progressado local RS 826,50 RS 1.096,80 -R$ 270,31
Evento progressdo distante RS 952,74 RS 1.264,33 -R$ 311,59
Evento 6bito RS 3.147,37 RS 3.593,80 -RS 446,43
Eventos adversos RS 47,72 RS 47,32 RS 0,40
Manutencdo sem progressio R$ 18.521,62  RS$9.366,38 RS$ 9.155,24
Manutenc¢do progressio local R$9.272,45 R$12.571,35 -RS 3.298,91
Manutengdo progressdo distante RS 6.578,35 RS 8.918,76 -RS$ 2.340,41
Custo durvalumabe RS 231.011,31 RS 0,00 RS 231.011,31
Custo total quimio e radioterapia RS 44.014,57 RS$59.673,87 -RS 15.659,29
na progressao
Custo total eventos progressdo RS 1.779,23 RS 2.361,13 -R$ 581,90
Custo total manutencio RS 34.372,42 RS 30.856,50 RS 3.515,92
Custo total RS 314.372,62 R$96.532,62 RS 217.840,00
RCEI: Custo/anos de vida RS 123.147,19
RCUI: Custo/QALY RS 137.628,59

AVG: anos de vida ganhos; QALYs: anos de vida ajustados por qualidade; EAs: eventos adversos; RCEl: razdo de custo-
efetividade incremental; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

5.2.8 Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica demonstraram consistentemente que o
uso de durvalumabe resulta em custos mais altos, porém, com maior efetividade (100% no
Quadrante I). As simulag¢des realizadas mostraram precisdo e os resultados foram consistentes

com o cenario base, o que evidencia a robustez do modelo utilizado (Figura 15).
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Figura 15. Plano de custo-efetividade resultante da andlise de sensibilidade probabilistica.
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Na curva de aceitabilidade (Figura 16), observa-se que a nova tecnologia se torna custo-efetiva

com limiar de custo-efetividade a partir de RS 137.628,58, o que corresponde a

aproximadamente 3 PIB per capita [33]. Considerando o limiar de custo-efetividade de RS

138.465,00 [95], a probabilidade de a nova tecnologia ser custo-efetiva é de 52,5% (Figura 16).

A fronteira de eficiéncia ndo é aplicavel neste caso, uma vez que ndo existem comparadores

ativos para a mesma indicagao.
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Figura 16. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade resultante da analise de sensibilidade
probabilistica.
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5.2.9 Resultados da andlise de sensibilidade deterministica

Na andlise de sensibilidade deterministica, cada parametro foi alterado individualmente de
acordo com os valores minimos e maximos apontados na Tabela 20. Na Figura 17 estdo indicados
os resultados da andlise de sensibilidade deterministica para RCEI (custo/AVG). Os pardmetros

gue mais variaram o resultado foram taxa de desconto e pre¢o proposto do medicamento.
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Figura 17. Grafico em tornado resultante da andlise de sensibilidade deterministica para RCEI
(custo/AVG).

Preco caixa durvalumabe 120 mg (RS 1.602 a RS 2.671) --

Utilidade na sobrevida livre de progressao (0,752 a 0,884) .-

Tempo para descontinuagdo (base: HR=1) (0,750 a 1,250) ..
Peso corporal dos pacientes (kg) (69,87 a 72,34)
Horizonte temporal (anos) (20 a 30 anos)

Utilidade apds progressao (0,441 a 0,700) I

Idade de inicio (anos) (58,98 a 66,82 anos) II

Custo da doenga estével (por ciclo) (RS 116 a RS 193) "

Custo da radioterapia (por ciclo) (RS 1194 a RS 1991) "
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& & & & & &
< $ & & o
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RCUI (custo/QALY)

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental. As barras em vermelho indicam a mudanga no RCEl o aumento no valor
do parametro, enquanto as barras em azul indicam a mudanga no RCEI com a redugdo no valor do pardametro.

Na Figura 18 estdo indicados os resultados da analise de sensibilidade deterministica para RCUI
(custo/QALY).

Figura 18. Grafico em tornado resultante da andlise de sensibilidade deterministica para RCUI
(custo/QALY).

Preco caixa durvalumabe 120 mg (RS 1.602 a RS 2.671) --

Utilidade na sobrevida livre de progressao (0,752 a 0,884) .-

Tempo para descontinuagdo (base: HR=1) (0,750 a 1,250) ..
Peso corporal dos pacientes (kg) (69,87 a 72,34)
Horizonte temporal (anos) (20 a 30 anos)

Utilidade apés progresséo (0,441 a 0,700) I

Idade de inicio (anos) (58,98 a 66,82 anos) II

Custo da doenga estavel (por ciclo) (RS 116 a RS 193) "

Custo da radioterapia (por ciclo) (RS 1194 a RS 1991) "
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RCUI: razdo de custo-utilidade incremental. As barras em vermelho indicam a mudanga no RCUI o aumento no valor
do parametro, enquanto as barras em azul indicam a mudanga no RCUI com a redugdo no valor do parametro.

5.3. Analise de Impacto Or¢gamentario

A andlise de impacto orcamentdrio foi desenvolvida para estimar o impacto no orcamento do
SUS da inclusdo de durvalumabe no tratamento de consolidagdo de pacientes com CPNPC
estdgio Ill irressecdvel, cuja doenca ndo progrediu apds a terapia de QRT a base de platina. A
analise foi realizada de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas: Andlise de Impacto
Orgamentario [110]. Utilizou-se um horizonte temporal de 5 anos, a perspectiva do SUS e uma
abrangéncia nacional para estimar os custos incrementais com incorporag¢do de durvalumabe,

comparado a manutengdo do protocolo atual (monitoramento).

5.3.1 Fundamentos do modelo

Perspectiva: SUS do Brasil.

Duragao do ciclo: Um ano.

Taxa de desconto: Nao aplicada.

Comparador: Monitoramento, consistindo na auséncia de terapia de consolida¢do apds a QRT.
Horizonte temporal: Cinco anos.

5.3.2  Populagao elegivel

Para o calculo da populacdo elegivel, utilizou-se as projecdes populacionais de individuos
adultos residentes no Brasil entre 2024 e 2028, a qual se aplicou a incidéncia de cancer de
pulmao estimada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) em 2023 [31]. Apds, foi aplicada a
proporc¢do que sdao CPNPC, a proporc¢ado diagnosticada em estagio Ill, a propor¢do de casos
irressecaveis, tratados com QRT, que finalizam a QRT e que possuem condi¢Ges clinicas para

realizar tratamento apds QRT (Tabela 23).

Tabela 23. Populagao elegivel para receber tratamento com durvalumabe no Brasil.

. . . Numero de
Parametro Estimativa . Fonte
pacientes
~ _ IBGE, 2023
Populagdo brasileira adulta em 2024 165.649.923 165.649.923 [111)
Incidéncia de cancer de pulmao (por
. 15,06 24,947 INCA, 2020 [1]
100.000 habitantes)
Rodriguez-
Proporgao de CPNPC 85,0% 21.205 Canalez et al.,
2016 [3]
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o ) . Numero de
Parametro Estimativa . Fonte
pacientes
~ , . Coelho et al.,
Proporgao estagio Il 9,4% 1.993
2022 [4]
Proporcao irressecavel 75,0% 1.495 Datta 2003 [9]
. Martin CM et
Pacientes tratados com QRT 34,0% 508
al., 2022 [112]
. — Horinouchi et
Pacientes que finalizam a QRT 92,0% 468
al., 2020 [113]
Pacientes que podem receber Horinouchi et
, 77,0% 360
tratamento apos QRT al., 2020 [113]

SUS: Sistema Unico de Satide; CPNPC: cancer de pulm3o de n3o pequenas células; QRT: quimiorradioterapia.

A estimativa epidemioldgica realizada foi validada por um estudo brasileiro recente, que teve
como objetivo estimar o nimero de pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC) elegiveis para o tratamento de consolidagdo apds a quimiorradiagdo toracica definitiva
(QRT) por demanda aferida [114]. Esse estudo utilizou dados publicos encontrados no DataSUS.
Foi averiguado procedimentos realizados entre 2018 e 2021, abrangendo pacientes com
diagndstico de cancer de pulmao que receberam regimes quimioterapicos, estavam no estagio
Il da doenca e receberam radioterapia. Os resultados desse estudo identificaram 1438 casos de
CPNPC irressecaveis, dos quais 346 foram considerados candidatos ao tratamento de
consolidacdo apds QRT. Os critérios e metodologia utilizados para a andlise de demanda aferida

sdo apresentados na Tabela 24 e Figura 19.

E notdvel que as estimativas obtidas a partir de duas metodologias distintas (parametros
epidemioldgicos e demanda aferida) apresentaram resultados muito proximos, o que reforca a
confiabilidade das estimativas. Também é importante mencionar que estudos prévios indicaram
que as estimativas epidemioldgicas podem superestimar o nimero total de pacientes elegiveis
para tratamentos no ambito do SUS [115]. Por uma questdo de cautela, optou-se por uma
abordagem mais conservadora e utilizou-se a andlise epidemiolégica, com estimativa maior no

numero de pacientes candidatos ao tratamento.
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Tabela 24. Estimativa do nimero de pacientes candidatos ao tratamento a partir de demanda
aferida no DataSUS.

Parametro Critério base

Incidéncia de L . A
Média de novos pacientes em tratamento sistémico por

ano - entre 2018 e 2021 com CID10 — C34 (Neoplasia 9.340
maligna dos brénquios e dos pulmdes)

pacientes que iniciam
o tratamento
sistémico no SUS
Realizou pelo menos um dos trés procedimentos de
guimioterapia relacionados com tratamento para CPNPC
- entre 2018 e 2021:
03.04.02.021-4 - quimioterapia do carcinoma pulmonar
Proporg¢do de CPNPC de células ndo pequenas avancado 7.023
03.04.04.009-6 - quimioterapia do carcinoma pulmonar
de células ndo pequenas (prévia)
03.04.05.017-2 - quimioterapia do carcinoma pulmonar
de células ndo pequenas (adjuvante)
Filtro no momento da quimioterapia no campo
Proporgdo estagio Il AP_ESTAD (reflete o estadiamento no momento do 1.472
tratamento) - entre 2018 e 2021
N3o realizou 3 meses antes ou 2 meses depois do inicio

Proporgdo irressecavel da QRT alguma cirurgia de tratamento - entre 2018 e 1.438
2021

Pacientes tratados Pacientes que atenderam o critério apresentado no 377

com QRT fluxo da Figura 19 entre 2018 e 2021

Pacientes que Pacientes que nao vieram a 6bito durante tratamento - s

finalizam a QRT entre 2018 e 2021

Adaptado de Duarte et al., 2023 [114]. SUS: Sistema Unico de Satde; CPNPC: cancer de pulm&o de ndo pequenas
células; QRT: quimiorradioterapia; CPNPC: cancer de pulmdo de ndo-pequenas células.
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Figura 19. Fluxo para classificar o paciente como elegivel ou ndo para analise de demanda
aferida de acordo com o tratamento longitudinal.
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Elegivel Ndo ——— menos de 3 meses —— Sim —» p F—— Sim Elegivel
PV era o mesmo de
pds término da RT?

antes da RT?

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; QRT: quimiorradioterapia.

Desta forma, a populagdo elegivel a cada ano estd apontada na Tabela 25. A taxa de
incorporagdo no cendrio base foi estimada em 10% no primeiro ano, com aumento anual de

10%, chegando a 50% no ultimo ano, conforme também apontado na Tabela 25.

A incorporagdo foi estimada em 10% ao ano considerando-se dados histéricos relacionados as
incorporagdes de medicamentos pela CONITEC no mercado publico. De acordo com uma analise
realizada pela IQVIA em junho de 2023 sobre a incorpora¢do de oncoldgicos na CONITEC, a
distribuicdo de mercado e de Autoriza¢des de Procedimentos Ambulatoriais (APACs) aprovadas
bem como o aumento de vendas publicas cresce majoritariamente apds o reajuste da APAC e
nao da incorporagdo em si [116,117]. Além disso, dado que o cuidado ao paciente oncoldgico é
integral, de forma regionalizada e descentralizada, ha a necessidade de alteracdo de protocolos
de cada Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) e Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) para o fornecimento do

medicamento.

Tabela 25. Populagao elegivel e taxa de incorporagao.

Ano Populagdo elegivel Taxa de incorporagao
Ano 1l 360 10%
Ano 2 364 20%
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Ano Populacdo elegivel Taxa de incorporagao
Ano 3 368 30%
Ano 4 371 40%
Ano 5 375 50%

5.3.3 Custos

Assim como na analise de custo-efetividade, foram calculados os custos relacionados a aquisicdo
de medicamentos, radioterapia, necessidade de exames, consultas e hospitalizages. Os custos
foram divididos em pré-progressdao, pos-progressdo (custos relacionados ao evento da
progressao e os custos recorrentes anuais), custos relacionados ao ébito, e custos relacionados
aos EAs. O calculo de valores unitarios para os custos esta apontado no item 1.2.4, uma vez que

foi utilizada a mesma metodologia do modelo de custo-efetividade.

Para calcular o nimero de pacientes em cada estado de salde (sem progressao, pos-progressao
e 6bito), a permanéncia dos pacientes em cada estado de saude nos anos 1 a 5 foi extraida do
modelo de custo-efetividade. Em cada ano, calculou-se o tempo médio de permanéncia dos
pacientes em cada estado de salde, e o niUmero de eventos de progressdo da doenca ou 6bito.

O tempo médio de uso de durvalumabe também foi extraido do modelo de custo-efetividade.

5.3.4 Analise de sensibilidade deterministica

Na andlise de sensibilidade deterministica, cada parametro utilizado no modelo de impacto
orcamentdrio foi modificado individualmente, observando-se os efeitos desta modificacdo no
impacto orcamentario total em 5 anos. O efeito foi calculado para um aumento ou reducdo em

25% da estimativa central de cada parametro, conforme apontado na Tabela 26 .

Tabela 26. Parametros inclusos na analise de sensibilidade deterministica do modelo de
impacto orcamentdrio.

Parametro Estimativa Valor minimo Valor maximo
Incidéncia 0,0151% 0,0113% 0,0188%
Proporg¢ao CPNPC 85,0% 63,8% 100%
Proporgdo estagio lll 9,4% 6,2% 13,1%
Proporgdo estagio lll
. i 75,0% 56,3% 94%
irressecavel
Pacientes tratados com

34,0% 28,0% 40,2%
QRT
Pacientes que finalizam

92,0% 88,0% 95,2%
a QRT
Pacientes que podem
receber tratamento 77,0% 71,1% 82,4%
apés QRT
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Parametro Estimativa Valor minimo Valor maximo
Taxa de incorporacao
o 10,0% 5,0% 15%
inical
Aumento anual na taxa

) . 10,0% 5,0% 15%
de incorporacao
Custo anual
durvalumabe (sem RS 462.174,83 RS 346.631,12 R$ 577.718,53
desconto)

*Analise de sensibilidade considerando o valor apontado no estudo da Interfarma [37].

5.3.5 Resultados da analise de impacto or¢camentdrio

A estimativa do nimero de pacientes inclusos para tratamento com durvalumabe aumentou de
36 no primeiro ano até 187 no quinto ano (Figura 20). Calculou-se que o custo incremental
aumentou de RS 7.534.110,73 no primeiro ano para RS 37.452.030,28 no quinto ano,
totalizando RS 112.329.297,81 em 5 anos (Figura 20).

Figura 20. Nimero de pacientes inclusos e impacto or¢camentario total.
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Conforme apontado na Tabela 27, a incorporagdao de durvalumabe esteve associada a uma
redugdo no custo associado ao uso de outros quimioterdpicos na progressdo do cincer (-RS
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1.685.315,25) (Figura 21), assim como uma reduc¢do no custo com radioterapia utilizada na
progressdo do cincer (-RS$ 5.304.991,17) (Figura 22).

Tabela 27. Impacto orgamentario em cinco anos com durvalumabe ou monitoramento.

Custos
Custo
Aquisicao durvalumabe
Outros quimioterapicos
na progressao
Radioterapia
Evento progressao local
Evento progressao
distante
Evento 6bito
Manutengao sem
progressao
Manuteng¢ado progressao
local
Manuteng¢ado progressao
distante
Tipo de custo
Medicamentos e
radioterapia
Progressao (eventos)
Manutengao
Custo total

Durvalumabe

RS 120.412.786,27
RS 3.592.813,92

RS 11.309.365,45
RS 367.997,45
RS 424.205,67

RS 804.224,73
RS 2.943.226,99

RS 1.759.929,60

RS 1.248.584,27

RS 135.314.965,65

RS 1.596.427,85
RS 5.951.740,86
RS 142.863.134,35

Monitoramento

RS 0,00
R$ 5.278.129,17

RS 16.614.356,62
RS 517.475,65
RS 596.515,28

RS 1.054.585,27
RS 2.053.028,57

RS 2.585.476,45

RS 1.834.269,52

RS 21.892.485,80

RS 2.168.576,21
RS 6.472.774,54
RS 30.533.836,54

Incremental

RS 120.412.786,27
-R$ 1.685.315,25

-R$ 5.304.991,17
-R$ 149.478,20
-R$ 172.309,62

-R$ 250.360,54
RS 890.198,42

-R$ 825.546,85

-R$ 585.685,25

RS 113.422.479,85

-R$ 572.148,36
-R$ 521.033,68
RS 112.329.297,81
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Figura 21. Custo com quimioterapicos utilizados na progressdo do cancer.
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Figura 22. Custo com radioterapia utilizada na progressao de cancer.
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Também se observou uma reducdo no custo relacionado aos eventos de progressdo local (-RS

149.478,20) e distante (-R$ 172.309,62), e no custo de manutenc¢do com progressdo local (-RS
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825.546,85) e distante (-R$ 585.685,25), havendo um aumento no custo de manutengdo sem
progressdo (RS 890.198,42).

5.3.6  Analise de sensibilidade deterministica

O parametro com maior impacto nos resultados da analise de sensibilidade deterministica do
modelo de impacto orcamentdrio foram a taxa de incorporacdo, o preco de aquisicdo de
durvalumabe, e o percentual de pacientes que podem receber tratamento apds QRT. Conforme
demonstrado na Figura 23, o impacto orcamentario pode variar de RS 90.843.073,44 a RS
191.176.335,29.

Figura 23. Grafico em tornado resultante da analise de sensibilidade deterministica do modelo
de impacto orgamentario.
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Incidéncia (0,01130% a 0,01883%) --
Proporcdo CPNPC (63,8% a 100,0%) -.
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Impacto orcamentdrio totalem 5 anos

QRT: quimiorradioterapia; CPNPC: cancer de pulmao de ndo pequenas células.

5.3.7 Discussoes sobre as evidéncias econdmicas

O modelo de custo-efetividade baseia-se em dados de um ECR com elevado nimero de
pacientes (n=713), cujo acompanhamento ja completou cinco anos, permitindo ter uma visdo
robusta sobre os efeitos de longo prazo do medicamento e a sua capacidade de sustentar a SG

e SLP [82].

A andlise de custo-efetividade resultou em uma relagdo RCUI de RS 137.628,59 por QALY, o que
indica que o tratamento com durvalumabe é custo-efetivo. A aplicagdo de um desconto de
31,5% melhorou o perfil de custo-efetividade do durvalumabe, tornando-o mais atrativo. Essa
alteracdo é relevante, dada a complexidade em alcancar perfis de custo-efetividade favoraveis

na area de oncologia no SUS, devido ao alto custo dos tratamentos (Tabela 28).
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Com um perfil positivo de custo-efetividade, surge uma proposta de alto valor para o SUS - a
incorporacdo de um tratamento custo-efetivo capaz de oferecer uma chance de cura a pacientes

com cancer de pulmado em estagio avancado.

Tabela 28. Aprovagoes recentes pela CONITEC de tratamentos para doengas oncolégicas.

Razdo de custo-

Principio ativo Indicagao L.
efetividade
Cancer de RS 197.956/AVG
Abiratenona i > / jul/19 [118]
prostata RS 120.540/QALY
) . Linfoma de RS 312.927/AVG
Brentuximabe vedotina . mar/19 [119]
Hodgkin RS 367.444/QALY
Mieloma
Bortezomibe . RS 218.348/QALY set/20 [120]
multiplo
Pembrolizumabe RS 231.327/QALY
) Melanoma > /Q jul/20 [121]
Nivolumabe RS 266.825/QALY
Abemaciclibe ) RS 936.538/QALY
e Cancer de
Ribociclibe RS 127.073/QALY nov/21 [122]
- mama
Palbociclibe RS 189.229/QALY
. Cancer de )
Entansina (T-DM1) RS 90.843/QALY mai/22 [123]
mama
o Cancer de
Crizotinibe . R$83.574/QALY nov/22 [124]
pulmao

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide; AVG: ano de vida ganho;
QALY: anos de vida ajustados por qualidade.

E importante reconhecer que todo modelo econ6mico possui suas limitaces. No caso do
presente estudo, ndo foram encontrados estudos brasileiros que validassem a qualidade de vida
em forma de utilidade em pacientes com CPNPC. Como resultado, os beneficios foram avaliados
com base nos resultados de uma revisdo sistematica com meta-analise que incluiu estudos de
diversos paises [97], buscando a informacdo que possa ser extrapolada de forma mais préxima

o possivel da realidade brasileira.

Uma limitagdo do modelo é falta de publicacdes sobre o custo do acompanhamento de
pacientes com CPNPC no Brasil. Para estimar os custos, foi realizado um microcusteio, utilizando
fontes como o SIGTAP e o DataSUS para a estimativa de custos unitdrios. Esta limitagao foi
mitigada pela realizagdo de um painel de especialistas que atuam no setor publico (INCA,
Instituto Mario Pena, Centro Universitario Faculdade de Medicina do ABC, Instituto Maranhense
de Oncologia Aldenora Belo, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/Universidade Federal

do Rio de Janeiro), os quais validaram a constru¢do da metodologia de microcusteio.
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Além disso, a andlise de sensibilidade deterministica foi realizada para avaliar o impacto de
variagdes nos custos estimados. Os resultados mostraram que uma variagdo nos custos possui

um baixo potencial de modificar a interpretagao final sobre a RCEl e RCUI da tecnologia.

A andlise de impacto orgamentario possibilitou a inclusdo dos custos de acompanhamento
observados na andlise de custo-efetividade, levando em consideracao a propor¢ao de pacientes
em cada estado de saude ao longo dos primeiros cinco anos de acompanhamento. Dessa forma,
foi possivel avaliar o impacto financeiro da incorporacdao da intervencao, considerando nao
apenas os custos diretos do tratamento, mas também os custos relacionados a necessidade de
hospitalizagbes, procedimentos, outros medicamentos, exames e atendimentos dos pacientes

ao longo do tempo.

A taxa de incorporacdo do medicamento é incerta, sobretudo considerando-se que o valor da
APAC atual é significativamente inferior ao valor de compra do medicamento. Entretanto,
acredita-se que seja a mais préxima do cenario real, considerando a dindmica de financiamento

da assisténcia oncoldgica e os ultimos medicamentos incorporados seguindo essa légica.

A estimativa do nimero de pacientes elegiveis para o tratamento foi realizada por meio de duas
abordagens distintas: uma andlise epidemioldgica e uma andlise baseada na demanda aferida.
Ambas as andlises produziram resultados muito proximos, o que aumenta a confiabilidade da
estimativa utilizada. No entanto, é importante ressaltar que as estimativas de impacto
orcamentdrio baseadas em dados epidemioldgicos podem superestimar o impacto real
observado com a incorpora¢do de uma nova tecnologia [115]. Mesmo assim, para utilizar uma
anadlise mais conservadora, optou-se pela andlise epidemioldgica. Por esses motivos, é provavel
gue o nimero de pacientes que serd observado com a adogdo da tecnologia seja menor do que

a estimativa utilizada no presente dossié.

Independente do impacto orgamentdrio total, é importante ressaltar que o desconto aplicado
no pre¢o do medicamento torna a tecnologia custo-efetiva, gerando valor para o sistema de
saude por melhorar desfechos dessa populagdo que possui uma grave condi¢do clinica, que ndo
possui alternativas terapéuticas capazes de trazer beneficios relevantes como demonstrado

com durvalumabe.
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6.ASPECTOS LOGISTICOS DA TECNOLOGIA

Por possuir flexibilidade posolégica e diferentes apresentacdes, conforme descrito
anteriormente na Tabela 17, durvalumabe permite que os CACONs e UNACONs consigam
administrar a compra, determinar a posologia do paciente e definir a utilizacdo do medicamento

e de acordo com sua demanda e especificacdes [107,125].

Em 2020, a CONITEC recomendou a incorpora¢do do pembrolizumabe e nivolumabe como
tratamento de primeira linha para o melanoma avancgado [45]. Esses medicamentos apresentam
perfis de eventos adversos imunomediados semelhantes ao durvalumabe, incluindo
pneumonite e disturbios endocrinolégicos. Portanto, os servigcos e profissionais que atuam no
SUS ja possuem experiéncia no uso de medicamentos imuno-oncolégicos e no manejo dos
eventos adversos imunomediados associados a esses medicamentos. Além disso, existem
protocolos claros de manejo estabelecidos para lidar com esses eventos, o que contribui para

garantir a seguranca e eficdcia do tratamento [126].

Tratamentos de eventuais complicacdes sdo disponiveis no SUS, como corticoides, o que
aumenta a seguranca de terapias imuno-oncoldgicas. Essa classe de terapias ja foi incorporada,
portanto a equipe assistencial possui conhecimento e experiéncia em diagnosticar e tratar
precocemente eventuais eventos adversos [126]. No caso especifico da pneumonite, quando
diagnosticada precocemente e diferenciada quanto a sua causa (radiagdo, quimioterapia ou
imunoterapia), é possivel iniciar prontamente o seu tratamento, permitindo maior sucesso e a
retomada da estratégia terapéutica com inten¢do curativa através da imunoterapia. Vale
ressaltar que a frequéncia de eventos adversos imunomediados foi semelhante em pacientes
utilizando durvalumabe ou placebo, tanto no PACIFIC quanto em estudos observacionais

[65,84,86,89].

No que diz respeito ao acesso ao diagndstico e tratamento do cancer de pulmdo no SUS, é
importante mencionar que existem diretrizes disponiveis para orientar a organiza¢dao da rede
de atendimento [127], por meio das unidades credenciadas de alta complexidade em oncologia

(CACONs/UNACONSs). No entanto, algumas preocupac&es persistem em relagio a esse acesso.

7.CONSIDERACOES FINAIS

O CPNPC em estagio Ill € uma doenga com progndstico muito ruim, porém ainda com potencial
curativo. Quando a cirurgia curativa ndo é possivel, os pacientes sdo atualmente tratados com
QRT, seguida de monitoramento até identificar a progressdo da doenga [11]. Nas ultimas
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décadas, diversos estudos foram conduzidos para identificar um esquema terapéutico que
reduza o risco de progressdao do cancer apds a QRT, porém, com exce¢do do durvalumabe,

nenhum foi capaz de demonstrar beneficio clinico [13-18].

Durvalumabe é um imuno-oncoldgico inovador que auxilia os linfocitos T a identificar e eliminar
as células tumorais, auxiliando na destruicdao do tumor utilizando os mecanismos do préprio
sistema imunoldgico [19,20]. Durvalumabe posiciona-se como a ultima linha de tratamento que
oferece a possibilidade de cura da doenca, uma vez que, ao identificar a progressao, todos os

tratamentos passam a ser considerados paliativos.

O Estudo PACIFIC [65,82] foi um ECR com 713 pacientes que demonstrou beneficios robustos de
durvalumabe em pacientes com CPNPC irressecavel em estagio lll. O estudo ja completa mais
de cinco anos de acompanhamento sem identificar uma frequéncia significativa de eventos
adversos ou outras preocupacdes relacionadas a seguranca. No Estudo PACIFIC, os pacientes
tratados com durvalumabe tiveram uma reducdo significativa no risco de progressao ou dbito
(HR 0,55, 0,45 a 0,68, qualidade de evidéncia alta) e no risco de ébito (HR 0,72, IC 95% 0,59 a
0,89, qualidade da evidéncia alta). Com cinco anos de acompanhamento, 33,1% dos pacientes
tratados com durvalumabe estavam vivos e livres da progressao da doenga, comparados a 19,0%
no grupo que utilizou placebo. Ao analisar a qualidade da evidéncia dos achados, identificou-se

uma qualidade alta para todos os desfechos investigados.

O medicamento mostrou-se muito seguro, uma vez que a incidéncia de EAs de grau 3/4 foi 29,9%
em pacientes utilizando durvalumabe, comparado a 26,1% com placebo, e EAs imunomediados
grau 3/4 ocorreram em 4,4% com durvalumabe e 3,8% com placebo [65]. A baixa toxicidade do
medicamento faz com que a qualidade de vida seja preservada com sua utilizagdo, mesmo
quando comparado com o monitoramento, que ndo utiliza um tratamento ativo [128]. Isso

permite aumentar a sobrevida sem um impacto significativo de efeitos adversos.

Os resultados do PACIFIC sao reforgados pela evidéncia de mundo real. O estudo observacional
de mundo real PACIFIC-R incluiu 1155 pacientes que receberam durvalumabe em programas de
acesso precoce ao medicamento [83—85]. Os resultados confirmam a seguranca e efetividade
do medicamento no mundo real, demonstrando uma SLP mediana de 22,5 meses (IC 95% 19,7
a 25,5), enquanto o ECR PACIFIC havia identificado uma SLP mediana de 16,9 meses (IC 95%
(13,0 a 23,9) [23]. Outras evidéncias de mundo real incluem um estudo brasileiro (LACOG 0120)
incluindo 31 pacientes em 7 centros no Brasil [86], com resultados semelhantes ao ECR PACIFIC.
Uma meta-analise envolvendo 1885 pacientes de estudos de mundo real demonstra uma SG de
12 meses de 90% (83% a 98%), superando a SG de 83% constatada no ECR PACIFIC [89]. A meta-
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analise também registrou uma SLP de 62% em 12 meses (56% a 68%), em compara¢do com os

56% do ECR PACIFIC.

A andlise de custo-efetividade identificou um ganho incremental de 1,77 AVG e 1,58 QALYs por
paciente (valores com desconto aplicado). Estes valores sugerem um beneficio significativo em
uma populacdo de pacientes com baixa expectativa de vida e que ha mais de uma década ndo
observaram avancos terapéuticos. O estudo identificou uma RCEI de RS 123.147,19 por AVG e
uma RCUI de RS 137.628,59 por QALY com um desconto de 31,5% no preco fabrica do
medicamento com 0% de ICMS, considerado custo-efetivo com o limiar de custo-efetividade de

RS 138.465,00 por QALY [107].

Reforca-se que a nova tecnologia estd sendo comparada com monitoramento ativo, cujo custo
é muito baixo, porém deixa pacientes com uma doenca grave desassistida de qualquer

tratamento ativo.

O numero de pacientes candidatos ao tratamento foi calculado utilizando duas estimativas
distintas (epidemioldgica e demanda aferida), que tiveram resultados muito préximos
reforcando a robustez das estimativas. O impacto orcamentdrio total da incorporacdo de
durvalumabe foi calculado em RS 7.534.110,73 no primeiro ano, aumentando até RS
37.452.030,28 no quinto ano. Neste cendrio, é valido reforcar ainda a previsibilidade
orcamentdria com a incorporacdo da tecnologia por se tratar de uma duragdo de tratamento

finita de 12 meses.

Visto a necessidade de inclusdo desse medicamento no SUS, as seguintes instituicGes se
posicionaram a favor da incorporagdo de durvalumabe nessa indicagao através de cartas de
endosso encontradas nos Anexos: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), Sociedade
Brasileira de Cirurgia Tordcica (SBCT), Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT), Associagdo
ibero Latino Americana de Radioterapia Oncolégica (ALATRO), Hospital Aradjo Jorge, Hospital
Federal Andarai, Alfredo Abrado, Erasto Gaertner e Santa Casa de Maceid (Anexos Anexo

10Anexo 17).

Por este conjunto de motivos, entende-se que IMFINZI® (durvalumabe) deve ser ofertado no
SUS no tratamento de consolidacdo de pacientes com CPNPC estagio Il irressecavel, cuja doenca

nao progrediu apds a QRT a base de platina.
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9.ANEXOS

Anexo 1. Estratégias de busca.
Tabela 29. Estratégias de busca para evidéncias sobre efetividade e seguranca.

Base de .. Artigos
Estratégia de busca
dados encontrados

((“Carcinoma, Non-Small-Cell Lung”[Mesh] OR “Carcinoma, Non-Small-
Cell Lung” 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
“Non-Small-Cell Lung Carcinoma” OR “Non Small Cell Lung Carcinoma” OR
“Carcinoma, Non-Small Cell Lung” OR “Non-Small Cell Lung Carcinoma”
OR “Non-Small Cell Lung Cancer” OR “Nonsmall Cell Lung Cancer”) AND
(“durvalumab” [Supplementary Concept] OR “durvalumab” OR
“MEDI4736” OR “MEDI-4736” OR “Imfinzi”)) AND ((((search*[tiab] OR
review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled

Pubmed clinical trial[pt]) OR (“Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh]) OR 356
(“random allocation”[Mesh]) OR (“double-blind method”[Mesh]) OR
(“single-blind method”[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR (“clinical trials as
topic”’[Mesh]) OR (“Controlled Clinical Trials as Topic”[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative
study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR (“Drug Evaluation”[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter
study” [pt]) OR control*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh])
NOT (“humans”[Mesh]l)))))

((“Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas” OR “Carcinoma, Non-
Small-Cell Lung” OR “Carcinoma de Pulmén de Células no Pequefias” OR
“Carcinoma Pulmonar de ndo Pequenas Células” OR “Carcinoma de Pulmao

LILACS de Células ndo Pequenas” OR “Carcinoma de Pulmdo de ndo Pequenas 1
Células” OR “Cancer Pulmonar de Células ndo Pequenas”) AND

(“durvalumab” OR “durvalumabe” OR “imfinzi”))

#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

Cochrane Lung Cancer” OR “Carcinoma, Non Small Cell Lung” OR “Non-Small Cell 2
Lung Carcinoma” OR “Lung Carcinoma, Non-Small-Cell” OR “Nonsmall Cell
Lung Cancer” OR “Lung Carcinomas, Non-Small-Cell”
#3 #1 OR #2
#4 durvalumab OR Imfinzi
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Base de
dados

EMBASE

Estratégia de busca

#5 #3 AND #4

(‘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 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-small-cell lung carcinoma’ OR ‘pulmonary
non small cell cancer’ OR ‘pulmonary non small cell carcinoma’) AND
(‘durvalumab’/exp OR ‘durvalumab’ OR ‘imfinzi’ OR ‘medi 4736’ OR
‘medi4736’) AND (‘randomized controlled trial’/exp OR ‘controlled trial,
randomized’ OR ‘randomised controlled study’ OR ‘randomised controlled
trial’ OR ‘randomized controlled study’ OR ‘randomized controlled trial’ OR
‘trial, randomized controlled’ OR ‘systematic review’/exp OR ‘review,
systematic’ OR ‘systematic review’ OR ‘meta analysis’/exp OR ‘analysis,
meta’ OR ‘meta analysis’ OR ‘meta-analysis’ OR ‘metaanalysis’)

Artigos

encontrados

838

Fonte: Elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo
sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Anexo 2. Estudos excluidos.

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

elegibilidade foram excluidos.

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

Tabela 30. Estudos excluidos da Revisdo Sistematica

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. Abeetal. 2021 [129] Estudo observacional retrospectivo
2. Witetal 2019 [130] Artigo publicado na forma de resumo
3. Antonia et
al 2019 [131] Dados da fase I-1l do PACIFIC
4. Huietal. 2017 [128] Artigo publicado na forma de resumo
5. Huietal 2017 [91] Artigo publicado na forma de resumo
6. Huietal. 2018 [132] Artigo publicado na forma de resumo
7. Huietal 2022 [133] Artigo publicado na forma de resumo
8. lsaacetal. 2018 [134] Artigo na forma de comentario
9. Socinski et
| 2018 [135] Artigo publicado na forma de resumo
al.
10. Spigel et ) .
al 2018 [136] Artigo publicado na forma de resumo
11. Faehling et ) )
| 2019 [137] Artigo publicado na forma de resumo
al.
12. Faivre-Finn
tal 2018 [138] Artigo publicado na forma de resumo
etal
13.Huet al. 2021 [139] Artigo publicado na forma de resumo
14. Husain et
| 2018 [140] Artigo publicado na forma de resumo
al.
15. Kartolo et ) .
| 2021 [141] Estudo observacional retrospectivo
al.
16. Laack etal. 2018 [142] Artigo publicado na forma de resumo
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Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
17. Landman . .
tal 2021 [143] Estudo observacional retrospectivo
etal.
18. Muramaki ) .
et al 2017 [144] Artigo publicado na forma de resumo
19. Naidoo et
| 2020 [145] Artigo publicado na forma de resumo
al.
20. Naidoo et
| 2022 [146] Artigo publicado na forma de resumo
al.
21. Ouwens et
al 2019 [147] Artigo publicado na forma de resumo
22. Planchard
tal 2019 [148] Artigo publicado na forma de resumo
etal
23. Plancard
tal 2020 [149] Artigo publicado na forma de resumo
etal.
24. Raben et
al 2019 [150] Artigo publicado na forma de resumo
25.Spiraetal 2018 [151] Artigo publicado na forma de resumo
26. Wang et . ~ =
al 2022 [89] Estudos inclusos ndao possuem grupo de comparagao
101
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem

o consentimento expresso da AstraZeneca.



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFC65F9009

Anexo 3. Avalia¢ao da qualidade metodoldgica dos estudos inclusos.
Tabela 31. Avaliagdao da qualidade metodolégica do desfecho SG do Estudo PACIFIC.

Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
1.1 A sequéncia de alocacao foi aleatdria? Sim
1.2 A sequéncia de alocac¢do foi ocultada até que os

Viés decorrente participantes fossem inscritos e designados para as Sim

do processo de intervencgbes?

randomizagao 1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencao

sugeriram um problema com o processo de randomizac¢do? Ndo
Julgamento de risco de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencao No
designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as
intervengdes estavam cientes da intervencgao atribuida aos Nao
participantes durante o estudo?
2.3.Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da
intervencao pretendida que surgiram devido ao contexto N/D
Viés devido a experimental?
desvios das 2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram N/D
intervengGes o resultado?
pretendidas 2.5. Se Y/PY/NI para 2.4: Esses desvios da intervengdo
. - N/D
pretendida foram equilibrados entre os grupos?
2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o sim
efeito da atribuicdo a intervengdo?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto
substancial (no resultado) da falha em analisar os N/D
participantes do grupo para o qual foram randomizados?
Julgamento de risco de viés Baixo
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para Sim

todos, ou quase todos, os participantes randomizados?

- . 3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado
Viés devido a L ) N/D
nao foi enviesado por dados de resultados ausentes?
dados de

3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de
resultados . N/D
seu verdadeiro valor?

ausentes , )
3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel que a falta do resultado
. N/D
dependa de seu verdadeiro valor?
Julgamento de risco de viés Baixo
4.1 O método de medicdo do resultado foi inadequado? Nao
4.2 A medi¢do ou determinac¢do do resultado pode ter NG
do
Viés na diferido entre os grupos de intervenc¢do?
medigao do 4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da N3
do
desfecho intervencao recebida pelos participantes do estudo?
4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter N/D

sido influenciada pelo conhecimento da intervencao
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Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da N/D
intervencao recebida?
Julgamento de risco de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de andlise pré- Sim
especificado que foi finalizado antes que os dados de
resultados ndo cegos estivessem disponiveis para analise?

- N 5.2 E provével que o resultado tenha sido selecionado com

Viés na sele¢ao o .

base nos resultados de multiplas medigdes de resultados

do resultado o o N3do
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢cbes, pontos de

relatado tempo) dentro do dominio de resultados?
5.3 E provavel que o resultado numérico que esta sendo
avaliado tenha sido selecionado, com base nos resultados de  Nao
multiplas analises elegiveis dos dados?
Julgamento de risco de viés Baixo
Viés em geral Julgamento de risco de viés Baixo

Fonte: RoB2 Development Group, 2019 [71]. SG: sobrevida global.

Tabela 32. Avaliagdao da qualidade metodolégica do desfecho SLP do Estudo PACIFIC.

Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
1.1 A sequéncia de alocag¢do foi aleatéria? Sim
1.2 A sequéncia de alocacgdo foi ocultada até que os

Viés decorrente participantes fossem inscritos e designados para as Sim

do processo de intervengdes?

randomizagao 1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencgdo

sugeriram um problema com o processo de randomizag¢do? Ndo
Julgamento de risco de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervengao No
designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as
intervengdes estavam cientes da intervencdo atribuida aos Nao
participantes durante o estudo?
Viés devido a 2.3.Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da
desvios das intervencao pretendida que surgiram devido ao contexto N/D
intervengGes experimental?
pretendidas 2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram N/D
o resultado?
2.5. Se Y/PY/NI para 2.4: Esses desvios da intervencdo N/D
pretendida foram equilibrados entre os grupos?
2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o Sim

efeito da atribuicdo a interveng¢do?
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Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto
substancial (no resultado) da falha em analisar os N/D
participantes do grupo para o qual foram randomizados?
Julgamento de risco de viés Baixo
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para .
im
todos, ou quase todos, os participantes randomizados?
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado
Viés devido a . . / ,/ P q N/D
dados d nao foi enviesado por dados de resultados ausentes?
ados de
3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de
resultados ) N/D
seu verdadeiro valor?
ausentes . ]
3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel que a falta do resultado
. N/D
dependa de seu verdadeiro valor?
Julgamento de risco de viés Baixo
4.1 O método de medicdo do resultado foi inadequado? Nao
4.2 A medicao ou determinacao do resultado pode ter N
ao
diferido entre os grupos de intervencao?
4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da N3
ao
Vié intervengdo recebida pelos participantes do estudo?
iés na
. 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter
medigao do L . . . ~
sido influenciada pelo conhecimento da intervencao N/D
desfecho )
recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da N/D
intervengdo recebida?
Julgamento de risco de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de analise pré- i
im
especificado que foi finalizado antes que os dados de
resultados ndo cegos estivessem disponiveis para analise?
L, . 5.2 E provével que o resultado tenha sido selecionado com
Viés na selegao . -
base nos resultados de multiplas medicdes de resultados N
do resultado o o Nao
latad elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢cGes, pontos de
relatado
tempo) dentro do dominio de resultados?
5.3 E provavel que o resultado numérico que esta sendo
avaliado tenha sido selecionado, com base nos resultados de Nao
multiplas analises elegiveis dos dados?
Julgamento de risco de viés Baixo
Viés em geral Julgamento de risco de viés Baixo
Fonte: RoB2 Development Group, 2019 [71]. SLP: sobrevida livre de progressao.
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Tabela 33. Avaliacdo da qualidade metodoldgica do desfecho sobrevida livre de progressao a
distancia do Estudo PACIFIC.

Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
1.1 A sequéncia de alocacao foi aleatdria? Sim
1.2 A sequéncia de alocac¢do foi ocultada até que os

Viés decorrente participantes fossem inscritos e designados para as Sim

do processo de intervencgbes?

randomizagao 1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencado

sugeriram um problema com o processo de randomizac¢do? Ndo
Julgamento de risco de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencao No
designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as
intervengdes estavam cientes da intervencgao atribuida aos Nao
participantes durante o estudo?
2.3.Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da
intervengdo pretendida que surgiram devido ao contexto N/D
Viés devido a experimental?
desvios das 2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram N/D
intervengGes o resultado?
pretendidas 2.5. Se Y/PY/NI para 2.4: Esses desvios da intervengdo
. - N/D
pretendida foram equilibrados entre os grupos?
2.6 Foi utilizada uma andlise apropriada para estimar o sim
efeito da atribuicdo a intervengdo?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto
substancial (no resultado) da falha em analisar os N/D
participantes do grupo para o qual foram randomizados?
Julgamento de risco de viés Baixo
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para Sim

todos, ou quase todos, os participantes randomizados?

- ) 3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado
Viés devido a L . N/D
nao foi enviesado por dados de resultados ausentes?
dados de

3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de
resultados . N/D
seu verdadeiro valor?

ausentes , )
3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel que a falta do resultado
. N/D
dependa de seu verdadeiro valor?
Julgamento de risco de viés Baixo
4.1 O método de medicdo do resultado foi inadequado? Nao
4.2 A medi¢do ou determinac¢do do resultado pode ter NG
do
Viés na diferido entre os grupos de intervenc¢do?
medigao do 4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da N3
do
desfecho intervencao recebida pelos participantes do estudo?
4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter N/D

sido influenciada pelo conhecimento da intervencao
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Dominio Pergunta de sinalizagao
recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da
intervencao recebida?
Julgamento de risco de viés
5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de andlise pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados de
resultados ndo cegos estivessem disponiveis para analise?
- N 5.2 E provével que o resultado tenha sido selecionado com
Viés na sele¢ao o .
do resultado base, n(?s resultados de multiplas mt‘ed.|§~oes de resultados
relatado elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des, pontos de
tempo) dentro do dominio de resultados?
5.3 E provavel que o resultado numérico que esta sendo
avaliado tenha sido selecionado, com base nos resultados de
multiplas analises elegiveis dos dados?
Julgamento de risco de viés

Viés em geral Julgamento de risco de viés

Resposta

N/D

Baixo

Sim

Baixo
Baixo

Fonte: RoB2 Development Group, 2019 [71].

Tabela 34. Avaliagdao da qualidade metodoldgica do desfecho seguranga do Estudo PACIFIC.

Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
1.1 A sequéncia de alocagdo foi aleatéria? Sim
1.2 A sequéncia de alocacgdo foi ocultada até que os
Viés decorrente participantes fossem inscritos e designados para as Sim
do processo de intervencgbes?
randomizagao 1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencgado No
sugeriram um problema com o processo de randomiza¢do?
Julgamento de risco de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervengao No
designada durante o estudo?
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as
intervengdes estavam cientes da intervencdo atribuida aos Nao
Viés devido a participantes durante o estudo?
desvios das 2.3.Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da
intervengoes intervencao pretendida que surgiram devido ao contexto N/D
pretendidas experimental?
2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram N/D
o resultado?
2.5.Se Y/PY/NI para 2.4: Esses desvios da intervencdo N/D
pretendida foram equilibrados entre os grupos?
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Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
2.6 Foi utilizada uma andlise apropriada para estimar o sim
efeito da atribuicdo a intervengdo?

2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um impacto
substancial (no resultado) da falha em analisar os N/D
participantes do grupo para o qual foram randomizados?
Julgamento de risco de viés Baixo
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis para Sim

todos, ou quase todos, os participantes randomizados?

. . 3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado
Viés devido a L . N/D
nao foi enviesado por dados de resultados ausentes?
dados de

3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode depender de
resultados . N/D
seu verdadeiro valor?

ausentes . ;
3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel que a falta do resultado
. N/D
dependa de seu verdadeiro valor?
Julgamento de risco de viés Baixo
4.1 O método de medicao do resultado foi inadequado? Nao
4.2 A medicdo ou determinacgdo do resultado pode ter N3
ao
diferido entre os grupos de intervencao?
4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da N3
ao
Vi intervencao recebida pelos participantes do estudo?
iés na
medicio do 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter
i
¢ sido influenciada pelo conhecimento da intervengdo N/D
desfecho )
recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da N/D
intervengdo recebida?
Julgamento de risco de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de analise pré- i
im

especificado que foi finalizado antes que os dados de
resultados ndo cegos estivessem disponiveis para analise?
. N 5.2 E provavel que o resultado tenha sido selecionado com
Viés na selegao o .
base nos resultados de multiplas medigdes de resultados

do resultado o . Nao
elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢cGes, pontos de

relatado .
tempo) dentro do dominio de resultados?
5.3 E provével que o resultado numérico que estd sendo
avaliado tenha sido selecionado, com base nos resultados de Nao
multiplas analises elegiveis dos dados?
Julgamento de risco de viés Baixo
Viés em geral Julgamento de risco de viés Baixo

Fonte: RoB2 Development Group, 2019 [71].

107
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem
o consentimento expresso da AstraZeneca.



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFC65F9009

Tabela 35. Avaliagao da qualidade metodoldgica do desfecho qualidade de vida relacionada a
saude do Estudo PACIFIC.

Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
1.1 A sequéncia de alocacao foi aleatdria? Sim
1.2 A sequéncia de alocac¢do foi ocultada até que os
- participantes fossem inscritos e designados para as Sim
Viés decorrente | .
intervengoes?

do processo de

L 1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencao
randomizagao

sugeriram um problema com o processo de Nao
randomizacgao?

Julgamento de risco de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervencao NG
designada durante o estudo? a0
2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as

intervengdes estavam cientes da intervencgado atribuida Nao

aos participantes durante o estudo?
2.3.Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da
intervencdo pretendida que surgiram devido ao contexto N/D

L. ) experimental?
Viés devido a ]
. 2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente
desvios das N/D
afetaram o resultado?

intervengGes . . =
. 2.5. Se Y/PY/NI para 2.4: Esses desvios da intervencdo
pretendidas ) . N/D
pretendida foram equilibrados entre os grupos?

2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o

efeito da atribuicdo a intervengao? >im
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um
impacto substancial (no resultado) da falha em analisar N/D
os participantes do grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento de risco de viés Baixo
3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis
para todos, ou quase todos, os participantes Nao
randomizados?
. . 3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado
Viés devido a Nao

nao foi enviesado por dados de resultados ausentes?

dados de
3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode .
resultados ) Sim
depender de seu verdadeiro valor?

ausentes , ,
3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel que a falta do N
do
resultado dependa de seu verdadeiro valor?
. .. Algumas
Julgamento de risco de viés N
preocupagoes
Viés na 4.1 O método de medigdo do resultado foi inadequado?  Nao
medi¢ao do 4.2 A medigdo ou determinagdo do resultado pode ter N3
ao
desfecho diferido entre os grupos de intervengao?
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Dominio Pergunta de sinalizagao

4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da
intervencao recebida pelos participantes do estudo?
4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode
ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencao
recebida?

4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliacdo do
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimento da
intervengdo recebida?

Julgamento de risco de viés

5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de analise pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados de
resultados ndo cegos estivessem disponiveis para
andlise?

5.2 E provével que o resultado tenha sido selecionado
com base nos resultados de multiplas medicdes de
resultados elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢bes,
pontos de tempo) dentro do dominio de resultados?
5.3 E provével que o resultado numérico que estd sendo

Viés na selegao
do resultado
relatado

avaliado tenha sido selecionado, com base nos
resultados de multiplas andlises elegiveis dos dados?
Julgamento de risco de viés

Viés em geral Julgamento de risco de viés

Resposta

Nao

N/D

Baixo

Sim

N3o

Baixo
Algumas
preocupacgoes

Fonte: RoB2 Development Group, 2019 [71].

Tabela 36. Avaliagdo da qualidade metodoldgica de desfechos reportados pelos pacientes do

Estudo PACIFIC.
Dominio Pergunta de sinalizagao
1.1 A sequéncia de alocagdo foi aleatoria?
1.2 A sequéncia de alocacgdo foi ocultada até que os
L participantes fossem inscritos e designados para as
Viés decorrente N
intervengdes?
do processo de . ) . N
. 1.3 As diferencas basais entre os grupos de intervencgado
randomizagao .
sugeriram um problema com o processo de
randomizagao?
Julgamento de risco de viés
2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervengao
Viés devido a designada durante o estudo?
desvios das 2.2. Os cuidadores e as pessoas que realizaram as
intervengGes intervengdes estavam cientes da intervengao atribuida
aos participantes durante o estudo?

2.3.Se Y/PY/NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da

pretendidas

Resposta
Sim

Sim
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Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
intervengdo pretendida que surgiram devido ao contexto
experimental?

2.4 Se Y/PY para 2.3: Esses desvios provavelmente

N/D
afetaram o resultado?
2.5. Se Y/PY/NI para 2.4: Esses desvios da intervengdo N/D
pretendida foram equilibrados entre os grupos?
2.6 Foi utilizada uma andlise apropriada para estimar o Sim
efeito da atribuicdo a intervengdo?
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve potencial para um
impacto substancial (no resultado) da falha em analisar N/D
os participantes do grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento de risco de viés Baixo

3.1 Os dados para este resultado estavam disponiveis
para todos, ou quase todos, os participantes Nao
randomizados?

. . 3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncia de que o resultado
Viés devido a . . . N3o
nao foi enviesado por dados de resultados ausentes?
dados de

3.3 Se N/PN para 3.2: A falta no resultado pode .
resultados ) Sim
depender de seu verdadeiro valor?

ausentes , )
3.4 Se Y/PY/NI para 3.3: E provavel que a falta do Niio
resultado dependa de seu verdadeiro valor?
. .. Algumas
Julgamento de risco de viés N
preocupagdes
4.1 O método de medigdo do resultado foi inadequado?  Nao
4.2 A medicdo ou determinacdo do resultado pode ter N3
do
diferido entre os grupos de interveng¢do?
4.3 Os avaliadores de resultados estavam cientes da N3
do
vié intervencao recebida pelos participantes do estudo?
iés na
. 4.4 Se S/PY/NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode
medi¢ao do L . . . N
ter sido influenciada pelo conhecimento da intervencao N/D
desfecho i
recebida?
4.5 Se S/PY/NI para 4.4: E provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido influenciada pelo conhecimentoda  N/D
intervencao recebida?
Julgamento de risco de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este resultado foram
analisados de acordo com um plano de analise pré-
Viés na selegao  especificado que foi finalizado antes que os dados de Sim
do resultado resultados ndo cegos estivessem disponiveis para
relatado andlise?

5.2 E provavel que o resultado tenha sido selecionado
com base nos resultados de multiplas medices de
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Dominio Pergunta de sinalizagao Resposta
resultados elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢oes,
pontos de tempo) dentro do dominio de resultados?
5.3 E provavel que o resultado numérico que esta sendo
avaliado tenha sido selecionado, com base nos Nao
resultados de multiplas andlises elegiveis dos dados?

Julgamento de risco de viés Baixo
., . ., Algumas
Viés em geral Julgamento de risco de viés -
preocupagoes

Fonte: RoB2 Development Group, 2019 [71].
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Anexo 4. Avaliagdo da qualidade de evidéncia.

Tabela 37. Avaliagdo da qualidade de evidéncia

Avaliagao da qualidade

Resumo dos achados

Numero de pacientes Efeito Qualidade
Estudos Delinea-  Limitagdes | Inconsisté Evidéncia Impreci-  Viés de Outras Durvalum  Placebo Relativo  Absoluto (GRADE)
mento metodolé | ncia indireta sdo publicagdo conside- abe (IC95%)
gicas ragoes
Mortalidade
Estudo PACIFIC [17,56,58,66,69] ECR Sem limi- | Sem incon- | Sem evi- Sem im- | Ndo detec- | Nenhuma 264/476 155/237 HR 0,72 10 a me- Alta
tagOes gra- | sisténcia | dénciasin- | precisdo tado (0,59 a nos por
ves grave diretas im- grave 0,89) 100
portantes
Risco de progressao ou morte
Estudo PACIFIC [17,56,58,66,69] ECR Sem limi- | Sem incon-| Sem evi- Sem im- | Ndo detec- | Nenhuma 268/476 175/237 HR 0,55 18 a me- Alta
tagOes gra- | sisténcia | dénciasin- | precisdo tado (0,45 a nos por
ves grave diretas im- grave 0,68) 100
portantes

Fonte: Elaboragdo propria. IC 95%: intervalo de confianga de 95%; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: Hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global.
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Estudos

Delinea-

mento

Risco de metastases distantes ou morte

Avaliagao da qualidade

Limitagcoes
metodolo-
gicas

Inconsis-
téncia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de pu-
blicagao

Outras
considera-
¢oes

Numero de
pacientes

Durvalu-
mabe

Placebo

Resumo dos achados
Efeito

Relativo
(1C 95%)

Absoluto

Qualidade
(GRADE)

Estudo PACIFIC ECR Sem limita- | Sem incon- | Sem evi- Sem im- | N3o detec- | Nenhuma 226/476 149/237 HR 0,59 15 a me- Alta
[17,56,58,66,69] ¢Oes gra- sisténcia | dénciasin- | precisdo tado (0,47 a nos por
ves grave diretas im- grave 0,74) 100
portantes
Estado de saude global ou qualidade de vida
Estudo PACIFIC ECR Sem limita- | Sem incon- | Sem evi- Sem N3o detec- | Nenhuma 476 237 Média de | Aumento Alta
[17,56,58,66,69] ¢Oes gra- sisténcia | déncias in- | imprecisdo tado diferenga de 0,8 na
ves grave diretas im- grave* de 0,8 (- qualidade
portantes 1,55a de vida en-
3,14) tre o basal
e 12 meses
(-1,55a
3,14)

*N&o ha imprecisdo, uma vez que a diferenga clinicamente relevante é considerada quando ha uma diferenga de 10 pontos ou mais na escala. Fonte: Elaboragdo prépria. IC 95%: intervalo de

confianga de 95%; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: Hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global
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Anexo 5. Desfechos de eficacia por subgrupo

Tabela 38. Desfechos de eficacia, seguranca e desfechos reportados pelos pacientes conforme
subgrupos do estudo PACIFIC.

Sobrevida livre de

SG SLP o -
metastases distantes

Subgrupo

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

STATUS PD-L1: Paz-Ares, 2020 [73]

PD-L1 TC<1%
PD-L1 TC 21%
PD-L1 TC <25%
PD-L1 TC >25%
Status
desconhecido
PD-L1TC1% a
24%

1,14 (0,71 a 1,84)
0,59 (0,41 a 0,83)
0,89 (0,63 a 1,25)
0,50 (0,30 a 0,83)

0,60 (0,43 a 0,84)

0,67 (0,41 a 1,10)

TERAPIA PREVIA: Faivre-Finn, 2021 [78]

QT de indugdo -
Sim

QT de indugdo -
nao

Cisplatina
Carboplatina
Taxanos -sim
Taxanos -nao
Etoposideo — sim
Etoposideo —ndo
Vinorelbina — sim
Vinorelbina — ndo
Dose total
anterior de RT
<60 Gy

Dose total
anterior de RT 60
a 66 Gy

Dose total
anterior de RT
>60 Gy

Tempo da RT até
randomizac¢do <14
dias

Tempo da RT até
randomizagdo 214
dias

0,78 (0,51 a 1,20)

0,65 (0,49 a 0,85)

0,59 (0,43 a 0,81)
0,86 (0,60 a 1,23)
0,73 (0,51 a 1,04)
0,64 (0,47 a 0,87)
0,47 (0,30 a 0,75)
0,76 (0,58 a 0,99)
0,79 (0,49 a 1,27)
0,64 (0,49 a 0,84)

0,35 (0,16 a 0,78)

0,71 (0,55 a 0,91)

N3o calculado

0,42 (0,27 a 0,67)

0,81 (0,62 a 1,06)

IDADE: Socinski, 2021 [79]

>70 anos
<70 anos

0,78 (0,50 a 1,22)
0,66 (0,51 a 0,87)

0,73 (0,48a1,11)
0,46 (0,33 a 0,64)
0,59 (0,43 a 0,82)
0,41 (0,26 a 0,65)

0,59 (0,42 a 0,83)

0,49 (0,30 a 0,80)

0,61 (0,41 a 0,88)

0,54 (0,42 a 0,69)

0,51 (0,39 a 0,68)
0,31 (0,44 a 0,83)
0,59 (0,43 a 0,80)
0,54 (0,39 a 0,69)
0,49 (0,32 a 0,76)
0,57 (0,45 a 0,72)
0,60 (0,40 a 0,90)
0,54 (0,42 a 0,69)

0,39 (0,18 a 0,85)
0,59 (0,47 a 0,73)
0,34 (0,15 a 0,76)
0,39 (0,26 a 0,58)

0,63 (0,49 a 0,80)

0,62 (0,41 a 0,95)
0,53 (0,42 a 0,67)

0,61 (0,37 a 1,01)

0,54 (0,39 a 0,73)

0,50 (0,35 a 0,72)
0,65 (0,43 a 0,72)
0,57 (0,39 a 0,84)
0,53 (0,37 a 0,76)
0,48 (0,27 a 0,84)
0,58 (0,43 a 0,77)
0,58 (0,34 a 0,99)
0,54 (0,40 a 0,73)

0,45 (0,18 a 1,10)
0,58 (0,43 a0,77)
N3o calculado

0,33(0,20a0,55)

0,70 (0,51 a0,95)
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Fonte: Paz-Ares, 2020 [73]; Faivre-Finn, 2021 [78] e Socinski, 2021 [79]. QT: quimioterapia; RT: radioterapia; TC: célula
tumoral; HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianga. Valores
em negrito indicam significincia estatistica. ' Andlise exploratdria.

Tabela 39. Desfechos de seguranga por subgrupo.

EA que
I n
grau 3 ou dZ:::nz:i EA grave
% -N (%
4- N (%) (%) nuagao — (%)
N (%)

Eas por
P EA de

qualquer Obito - N

Subgrupo
ubgrup causa—N

(%)

STATUS PD-L1: Paz-Ares, 2020 [73]
durvalumabe

po1TC T 88(96,7) 28(30,8) 3(3,3) 10(11,0) 20(22,0)
<19 -
% Placebo (N=57) 54 (94,7) 14(24,6) 4(7,0) 10(17,5) 11(19,3)
durvalumab 205
PD-L1TC urvalumabe 72(33,8) 8(3,8) 36(16,9) 64 (30,0)
o100 (n=213) (96,2)
=4 Placebo (N=90)  83(92,2 21(23,3) 4 (4,4) 5(56)  18(20,0)
durvalumabe 184
57(302) 6(3,2) 31(164) 52(27,5
PD-L1TC  (n=189) (97,4) (30,2) (3.2) (16,4) (27,5)
<25% Placebo 100
22(21,4)  5(49) 12(11,7) 17(16,5
o ory 20214 S8 12017) 17059
durvalumabe 109
PD-L1 TC 22(21,4) 5(43) 15(13,0) 32(27,8)
(n=115) (94,8)
>25%
Placebo (N=44) 37 (84,1) 13(29,5) 3 (6,8) 3(68) 12(27,3)
Status durvalumabe 167
55(32,2) 10(58) 27(158) 54(316
desconheci (n=171) (97,7) ( ) (58) ( ) ( )
do Placebo (N=87)  85(97,7) 31(356) 7(8,0) 8(9,2)  25(287)
|
PD-L1TC ?:f;’;)umabe 96(98,0) 29(29,6) 3(3,1) 21(21,4) 32(32,7)

1% a 249
% a24% Placebo (N=46) 46 (100) 8(17,4)  1(2,2) 2(43)  6(13,0)

TERAPIA PREVIA: Faivre-Finn, 2021 [78]

QT de durvalumabe 115
38(30,9) 5(4,1) 16(13,0) 22(17.9
inducio-  (n=123) (93,5) (30,9) (41) (13,0) (17,9)
Sim Placebo (N=68) 64 (94,1) 16(23,5) 4(59)  6(3,8) 11(16,2)
durvalumab 345 117 116
QT de urvaiumabe 16 (4,5) 57(16,2)
induggo.  ("=352) (98,0) (33,2) (33,0)
Placebo 158
3 50(30,1) 11(6,6) 17(102) 43(25,9
néio o ony  S0B01 1166 17(102) 43(259)
durvalumab 256
urvalumabe 82(31,1) 6(2,3) 44(16,7) 69 (26,1)
o (n=264) (97,0)
Cisplatina Placebo 121
32(25,0) 6(4,7 10(7,8)  26(20,3
e ors 32050 s@n) 1008 26(03)
durvalumabe 193 67335 13(65 27(135) 64(32,0)
Carboplati  (n=200) (96,5) ’ ’ ’ ’
na Placebo
95(95,0) 31(31,0) 8(80) 12(120) 26(26,0
(N=100) (95,0) (31,0) (8,0 (12,0) (26,0)
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Eas por EA que
P EA de - levou a
Subgrupo qualquer rau 3 ou Obito =N desconti EA grave
grap causa— N . 0 (%) . - N (%)
(%) 4- N (%) nuagao —
N (%)
durvalumabe 201 g327) 13(63) 27(13,0) 63(30,3)
Taxanos - (n=208) (96,6) ’ ’ ’ ’
sim Placebo 104
31(28,2 10 (9,1 14 (12,7 29 (26,4
(N=110) o5 31082 1001 140127 29(264)
durvalumabe 259
87 (32,6 8(3,0 46 (17,2 75 (28,1
Taxanos - (n=267) (97,0) (32,6) (3,0 (17,2) (28,1)
nao Placebo 118
35(28,2 5(4,0 9(7,3 25(20,2
(N=124) (95,2) (28,2) (4,0) (7,3) (20,2)
Etoposideo  OUrValumabe 113 35333 s@44) 22(193) 37(325)
P (n=114) (99,1) ’ ’ ’ ’
—sim
Placebo (N=52) 50(96,2) 14(26,9) 1(1,9) 3(58)  11(21,2)
durvalumabe 347 117 101
16 (4,4) 51(14,1
Etoposideo (n=361) (96,1) (32,4) (44) ( ) (28,0)
— nao Placebo 172
52 (28,6 14 (7,7 20(11,0 43 (23,6
(N=182) oas 52186 14(77) 200110 43(236)
durvalumabe 118
Vi Ibi 36 (28,8 2(1,6 19 (15,2 31(24,8
alnts)irlrt:1 in (n=125) (94,4) (28,8) (1,6) (15,2) (24,8)
Placebo (N=58) 54(93,1) 13 (22,4) 3(5,2) 5(8,6) 10(17,2)
durvalumabe 342 119 107
19 (5,4 54 (15,4
Vinorelbin  (n=350) (97,7) (34,0) (54) ( ) (30,6)
a-—nhao Placebo 168
53 (30,1 12 (6,8 18 (10,2 44 (25,0
(N=176) (95,5) (30,1) (6,8) (10,2) (25,0)
Dose total durvalumabe
. 37 (97,4) 9(23,7) 1(2,6) 6 (15,8) 4 (10,5)
anterior de (n=38)
RT<60Gy Placebo (N=15)  15(100) 3 (20,0) 1(6,7) 1(6,7) 2 (13,3)
Dose total durvalumabe 394 131 120
18 (4,4 66 (16,3
anterior de (n=406) (97,0) (32,3) (44) ( ) (29,6)
RT60a66 Placebo 187
57 (28,6 11 (5,5 18 (9,0 46 (23,1
Gy (N=199) (94,0) (28,6) (5,5) (9,0) (23,1)
Dosetotal durvalumabe 0 033 14u467) 2(67) 133) 14(467)
anterior de (n=30) ’ ’ ’ ’ ’
RT>60Gy Placebo (N=19) 19(100) 6(31,6) 3(158) 4(21,1)  6(31,6)
Tempo da durvalumabe 118 41(34,2) 6 (5,0) 16(133) 36 (30,0)
RT até (n=120) (98,3) ! ! ! !
randomiza
¢ao <14 Placebo (N=60) 57(95,0) 20(33,3) 7 (11,7) 9 (15,0) 20 (33,3)
dias
Tempo da durvalumabe 342 114 15 (4.2) 57 (16,1) 102
RT até (n=355) (96,3) (32,1) ! ! (28,7)
randomiza
Pl 165
¢io >14 acebo 46 (26,4) 8(4,6)  14(8,0) 34(19,5)
. (N=174) (94,8)
dias
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EA que
levou a
desconti
nuagao —
N (%)

E
as por EA de '-
qualquer Obito - N
grau 3 ou

causa— N 0 (%)
(%) 4- N (%)

Subgrupo

IDADE: Socinski, 2021 [79]

durvalumabe 100
42 (41,6 11 (10,9 22 (21,8 43 (42,6
270 anos (n=101) (99,0) ( ) ( ) ( ) ( )
Placebo (N=55) 53(96,4) 14 (25,5) 7(12,7) 9(16,4) 14 (25,5)
durvalumabe 360 113
<70 10 (2,7 51 (13,6 95 (25,4
anos  (n=374) (96,3) (30,2) 2.7) (13,6) (254)

Fonte: Paz-Ares, 2020 [73]; Faivre-Finn, 2021 [78] e Socinski, 2021 [79]. EA: evento adverso; QT: quimioterapia; RT:
radioterapia; TC: célula tumoral; HR: hazard ratio; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; IC:
intervalo de confianga.

Tabela 40. Desfechos reportados por pacientes conforme subgrupos.

QLQ-C30 — estado de saude global

Subgrupo

PD-L1 225%

PD-L1 <25%

PD-L1 21%
PD-L1<1%

PD-L1 desconhecido

Durvalumabe
Variagao (DP)

7,20 (18,43)
1,22 (20,34)
4,41 (19,46)
1,42 (20,65)
0,74 (19,69)

Placebo

Variagao (DP)

3,13 (16,34)
1,66 (16,90)
3,53 (14,28)
-0,01 (19,63)
-5,65 (16,72)

. Sim 1,17 (23,53) 4,67 (14,27)
Indugao da QT .

Nao 3,44 (18,38) -2,78 (18,98)

Cisplatina 1,41 (20,51) -0,67 (18,82)

PQT com agente de platina .
Carboplatina

5,32 (18,29)

-0,30 (16,74)

Sim 6,45 (17,51) -1,01 (18,61)
QT com base de taxano .

Nao 0,08 (20,70) -0,99 (17,97)
<60 Gy 3,12 (25,43) 8,33 (24,95)
Dose total de RT 60 a 66 Gy 2,63 (18,87) -1,78 (17,94)
>66 Gy 6,68 (21,16) 5,53 (19,26)
i L <14 dias 4,70 (16,50) -1,49 (19,60)

Tempo desde a RT até randomizagao .
214 dias 2,22 (20,71) -0,83 (17,83)

Fonte: Garassino, 2021 [76]. QT: quimioterapia; RT: radioterapia; DP: desvio padrao.
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Anexo 6. Distribuigdes paramétricas utilizadas no modelo de custo-efetividade.

Figura 24. Parametrizacdo de SG com durvalumabe.

100% -
Observado
----- Exponencial
80% A
Weibull
60% - Gompertz
1 2 N Log-normal
n
40% A Log-logistic
----- Gama generalizada
20% A
0% T T T T T T T T T T e T T i
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360
Tempo (meses)
Funcdo Exponencial Gama generalizada Gompertz Log-logistic Log-normal Weibull
AIC 2769 2757 2767 2759 2755 2771
BIC 2773 2769 2775 2767 2763 2780

SG: sobrevida global. AIC: critério de informagdo de Akaine; BIC: critério de informagdo Bayesiano.

Figura 25. Parametrizacao de SG com placebo.

e Observado

100%
Exponencial
80% Weibull
Gompertz
60% Log-normal
8 Log-logistic
40% Gama generalizada
20%
0% T T T T T T T T T Y 1 T T T 1
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360
Tempo (meses)
Fun¢do Exponencial Gama generalizada Gompertz Log-logistic Log-normal Weibull
AIC 1520 1509 1510 1508 1507 1518
BIC 1524 1519 1517 1515 1513 1525
SG: sobrevida global. AIC: critério de informacgao de Akaine; BIC: critério de informagdo Bayesiano.
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Figura 26. Parametrizacdo de SLP com durvalumabe.

e Observado

100% -
----- Exponencial
80% Weibull
Gompertz
60% 4 %o . === Log-normal
o -
7 Log-logistic
0% W e Gama generalizada
2006 S Mwee o TTTmeees R e
0% T T T T Y
0 200 250 300 350 400
Tempo (meses)
Funcdo Exponencial Gama generalizada Gompertz Log-logistic Log-normal Weibull
AIC 2444 2272 2321 2338 2317 2378
BIC 2448 2284 2329 2347 2325 2387

SG: sobrevida global. AIC: critério de informagdo de Akaine; BIC: critério de informagdo Bayesiano.

Figura 27. Parametrizacdo de SLP com placebo.

100% - — Observado
----- Exponencial
80% Weibull
Gompertz
60% &' . ==eee Log-normal
o Loa-loaisti
7 0g-logistic
40% 1§  eeeen Gama generalizada
20% A
0% ----‘---“.'.'.'I_'.‘.‘r.'.‘r.‘::lreee:eeeeq..'.--.'.‘v.-—|
0 200 250 300 350 400
Tempo (meses)
Fun¢do Exponencial Gama generalizada Gompertz Log-logistic Log-normal Weibull
AIC 1354 1220 1247 1257 1253 1310
BIC 1357 1231 1254 1264 1260 1317

SG: sobrevida global. AIC: critério de informacgao de Akaine; BIC: critério de informagdo Bayesiano.
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Figura 28. Parametrizacdo de tempo até progressao com durvalumabe.

e Observado
100% -
----- Exponencial
Weibull
80% A
Gompertz
o
BN Log-normal
g 60% A
g Log-logistic
o
e . " Gama generalizada
o 40% A ¢
=
-
20% A
0% T Y
0 300 350 400
Tempo (meses)
Funcdo Exponencial Gama generalizada Gompertz Log-logistic Log-normal Weibull
AIC 2205 2005 2081 2110 2088 2144
BIC 2209 2018 2090 2118 2096 2152
SG: sobrevida global. AIC: critério de informagdo de Akaine; BIC: critério de informagdo Bayesiano.
Figura 29. Parametrizacdo de tempo até progressao com placebo.
100% - e Observado
----- Exponencial
80% Weibull
o Gompertz
b
$ 60% 4%\ e Log-normal
>
o .
I3 Log-logistic
S
o 4% &Y e Gama generalizada
2
20% A
0% -I---------'I'"".'.'.‘_'.‘T‘.'.'.'::::::;: ---------- .
0 150 200 250 300 350 400
Tempo (messe)
Funcdo Exponencial Gama generalizada Gompertz Log-logistic Log-normal Weibull
AIC 1237 1105 1142 1154 1147 1198
BIC 1241 1115 1149 1161 1154 1205
SG: sobrevida global. AIC: critério de informacgao de Akaine; BIC: critério de informagdo Bayesiano.
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Figura 30. Parametrizacdao de sobrevida pds-progressao (durvalumabe e placebo).

100% - e Observado
----- Exponencial
80% - Weibull
3
0 Gompertz
%]
o
g60%{ ™ e Log-normal
@
~§ Log-logistic
o .
2 %1 X e Gama generalizada
[}
8
[=}
n
20% - o
‘\ R,
0% : b L LSS, S adbshiidbdiddiiin it e ,
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (meses)
Funcdo Exponencial Gama generalizada Gompertz Log-logistic Log-normal Weibull
AIC 2552 2531 2538 2528 2530 2552
BIC 2556 2543 2546 2536 2538 2559

SG: sobrevida global. AIC: critério de informagdo de Akaine; BIC: critério de informagdo Bayesiano.
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Tabela 41. Custo da doencga estavel/sobrevida livre de progressdo (manutencg3o).

Procedimentos ambulatoriais

Consulta com oncologista
Consulta com paliativista
Fisioterapia respiratoria
Hemograma

Glicose

Ureia

Creatinina

Sédio

Potdssio

Transaminase glutamico-
piruvica (ALT)

Glutamico-oxalacetica (AST)
Fosfatase Alcalina

Gama GT

Bilirrubinas

Tempo de protrombina

Radiografia de torax (PA e
perfil)

Tomografia computadorizada
de torax

Tomografia computadorizada
de abdome

Tomografia computadorizada
de cranio

Cintilografia dssea

PET-TC

Procedimentos intra-
hospitalares

HospitalizagGes imprevistas
Visitas a emergéncia

CUSTO TOTAL

CONFIDENCIAL

% uso

100%

30%

50%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

50%

50%

% uso

50%

50%

Quanti-
dade

6

10

1

Quanti-
dade

1

3

Custo
unitario
RS 10,00
RS 10,00
RS 6,35
RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 2,01
RS 2,01
RS 3,51
RS 2,01
RS 2,73
RS$ 9,50

RS 136,41
RS 138,63
RS 97,44

RS 457,55

RS
2.107,22
Custo
unitario
RS
2.853,94

RS 12,47

Custo
total

RS 60,00
RS 9,00
RS 31,75
RS 24,66
R$ 11,10
R$ 11,10
R$ 11,10
R$ 11,10
R$ 11,10
RS 12,06
RS 12,06
RS 12,06
RS 21,06
RS 12,06
RS 2,73
RS 19,00
RS 545,64
RS 277,26
RS 194,88

RS 228,78

RS
1.053,61
Custo
total

RS
1.426,97

RS 18,71

R$
4.017,78

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem
o consentimento expresso da AstraZeneca.

Fonte

SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022
SIGTAP
07/2022

Fonte

Tabnet,
2019
SIGTAP
07/2022

Cadigo
03.01.01.
007-2
03.01.01.
007-2
03.02.04.
001-3
02.02.02.
038-0
02.02.01.
047-3
02.02.01.
069-4
02.02.01.
031-7
02.02.01.
063-5
02.02.01.
060-0
02.02.01.
065-1
02.02.01.
064-3
02.02.01.
042-2
02.02.01.
046-5
02.02.01.
020-1
02.02.02.
014-2
02.04.03.
015-3
02.06.02.
003-1
02.06.03.
001-0
02.06.01.
007-9
02.08.05.
004-3
02.06.01.
009-5

Cadigo
03.03.14.
013-5

03.01.06.
002-9
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Tabela 42. Custo da progressao distante (evento).

I. Progressao a distancia -
Custo do evento

E F
Custo total da progressao Custo ventos Eventos - onte
. durva- Proporgao (propor-
distante (evento) total placebo ~
lumabe ¢ao)
, RS ) Antonia,
Metdstase cerebral 5.926,40 26 26 28% 2017
, - RS o Antonia,
Metastase hepatica 3.688,57 9 8 9% 2017
, , RS 0 Antonia,
Metastase 6ssea 4.457,15 8 6 7% 2017
, RS 0 Antonia,
Metastase adrenal 7.883,96 3 5 4% 2017
. RS ) Antonia,
Metastase pulmonar 3.723,06 56 41 52% 2017
Média ponderada RS
P 4.561,10
la. Metastase cerebral
(custo do evento)
Procedlme.nt.os % uso Quantt- cfjs,t 9 Custo total Fonte Cadigo
ambulatoriais dade unitario
SIGTAP  03.01.01.0
1 0,
Consulta com oncologista 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 07/2022 075
SIGTAP  03.01.01.0
. i o
Consulta com cirurgido 30% 4 RS 10,00 RS 12,00 07/2022 07-2
Consulta com SIGTAP  03.01.01.0
. 1009 1 RS 10,00 RS 10,00
radioterapeuta % > > 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
L o
Consulta com paliativista 50% 1 RS 10,00 RS 5,00 07/2022 07-2
SIGTAP  02.02.02.0
0,
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 07/2022 38.0
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Glicose 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 473
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 69-4
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Creatinina 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 31.7
SIGTAP  02.02.01.0
4 o
Sddio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 63-5
SIGTAP  02.02.01.0
_ o
Potdssio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 60-0
SIGTAP  02.06.01.0
- 0,
PET-TC 50% 1 RS 2.107,22 RS 1.053,61 07/2022 09-5
Tomografia SIGTAP  02.06.02.0
, 1009 1 136,41 136,41
computadorizada de térax e RS 136,4 RS 136,4 07/2022 03-1
Tomografia
SIGTAP  02.06.03.0
1 0,
computadorizada de 100% 1 RS 138,63 RS 138,63 07/2022 01.0
abdome
Tomografia 100% 1 RS 97,44 RS 97,44 SIGTAP  02.06.01.0

computadorizada de cranio 07/2022 07-9
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Tomografia 0 SIGTAP  02.06.03.0
computadorizada de pelve 100% 1 (5 AEEEE) 5 AE3(58 07/2022 03-7
SIGTAP  02.07.01.0

A Al o
Ressonancia de crénio 60% 1 RS 268,75 RS 161,25 07/2022 06.4
Proc¢.ed|mentos intra- % uso Quanti- cf‘s,t (.) Custo total Fonte Cédigo
hospitalares dade unitario
Tabnet 04.03.03.0
L o y
Cirurgia 20% 1 R$ 5.643,65 RS$1.128,73 2019 14.5
SIGTAP  03.04.01.0
L - o
Radiocirurgia estereotaxica 20% 1 R$ 5.035,00 RS 1.007,00 07/2022 51-0
Tabnet, 03.03.14.0
. . ~ . . 0, ’
Hospitalizagdes imprevistas 70% 1 RS 2.847,31 RS$1.993,12 2019 13.5
SIGTAP  03.01.06.0
o A o
Visitas a emergéncia 90% 1 RS 12,47 RS 11,22 07/2022 02-9
TOTAL R$ 5.926,40

Ib. Metastase hepatica
(custo do evento)

Procedimentos Quanti- Custo

ambulatoriais % uso dade unitario (TR E] Fonte (oLl

Consulta com oncologista 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 OS7I;-]2T(,)A2P2 03'8;:21'0
Consulta com cirurgido 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 OS7I72T(')A2P2 03'8;:21'0
Consulta com paliativista 50% 1 RS 10,00 RS 5,00 OS;?;(;ZPZ 03'3;:(2)1'0
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 OS;?;(;XZPZ 02'22282’0
Glicose 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;C')AZPZ 02'2521'0
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;(;AZPZ 02'2521'0
Creatinina 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;(;ZPZ 02.;);:(;1.0
Sédio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;(;ZPZ 02'(6);(5)1.0
Potdssio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;(?ZPZ 02'(6)(23231.0
PET-TC 50% 1 R$ 2.107,22 RS$1.053,61 OS7I72T(;AZP2 OZ.gS;gl.O
Ignr:gtgjizzca)rizada de torax 100% 1 R 1281 R 12841 OS7I?2T(;AZP2 02.82;22‘0
E(EEEEi:gzrizada de 100% 1 RS 138,63 RS 138,63 OS7I?2T(;AZP2 02.82;(())3.0
ISnr:SLgJ;:fjizrizada de cranio LR 1 B SEnA OS7I?2T(')A2P2 02'83;81.0
Ignr:gtgjizzca)rizada de pelve 100% 1 R 1285 B OS7I?2T(;AZP2 02.82;33‘0
:LZ:?::‘T: reer;tos intra- % Uso Q::::i- uf\?tsa'trci)o Custo total Fonte Cadigo

eMnftjrs]’::z:)sIz;’ic:mia hepatica 20% 1 RS 2.820,17 RS 564,03 Tazt(;rigt, 04.22;(;4.0
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HospitalizacBes imprevistas ~ 50% 1 R$2.847,31 RS 1.423,66 T;g:gt’ 03'23;}134‘0
Visitas a emergéncia 75% 1 RS 12,47 R$ 9,35 OS;?;(')AZPZ 03'83;86'0
Ablagso 5% 1 R$1.369,04 RS 68,45 T;zggt' 04'1:;(7)4'0
CUSTO TOTAL RS 3.688,57
Ic. Metastase dssea (custo
do evento)
:::;3?;::::;:25 % uso Q::::i- u(r:l:ltsa'trci)o Custo total Fonte Cadigo
Consulta com oncologista 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 OS7I72T(')A2P2 03'8;:21'0
e w1 wwo wom SO ORO
Consulta com paliativista 50% 1 RS 10,00 RS 5,00 OS;?;(')AZPZ 03'8;21'0
Consulta com ortopedista 20% 1 RS 10,00 RS 2,00 OS;?;(')AZPZ 03'8;21'0
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 OS;?; (')AZPZ 02'2223:32'0
Glicose 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS7I?2T(')A2P2 02'25:21'0
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;(QPZ 02'2;;21'0
Creatinina 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;(;\ZPZ Oz'gif;l'o
Sédio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;C')AZPZ 02'2;21'0
Potassio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 OS;?;C')AZPZ 02'2(2)281'0
PET-TC 50% 1 RS$ 2.107,22 RS 1.053,61 OS;?;(QPZ 02.32;(5)1.0
ISQSiZIjizrizada de tdrax B0 1 o R AL OS7I?2T(’;\2P2 02-3;3:22-0
Tbr;;‘p:fjd e a0 1 Rsuee  Rsumes SOl 0206030
Ignr:gtgjizzca)rizada de cranio 100% 1 DS DA OS7I?2T(;AZP2 02-8?;81-0
ISnTSLgJ:zzzrizada de pelve 100% 1 RIS RDIERE OS7I?2T(;AZP2 02.82;33‘0
gicr;tgilografia dssea com 50% 1 RS 457,55 RS 228,78 OS;?ZT(;L\ZPZ 02.82;(;5.0
Morfina 60mg 100% 42 RS 2,09 RS 87,96 073;3’22 BR0249226
Inibidor da ostedlise L0 1 ESs ESs OS7I?2T(;AZP2 03.817‘;28‘0
:LZ:?::‘T: reer;tos intra- % uso Q::::i- uf\?tsa'trci)o Custo total Fonte Cadigo
Hospitalizagdes imprevistas e 1 9 2200 | 287 Tazt(;qgt, 03.(1)2;24'0
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SIGTAP  03.01.06.0

0,
Visitas a emergéncia L 1 i LzA B 07/2022 02-9
Tabnet 04.16.09.0
0, )
Cirurgia ortopédica 20% ! R0 TR | R 2 2019 10-9
Tabnet 04.03.03.0
0, ]
Neurocirurgia 10% 1 Ro 228128 | R 228,15 2019 05-6
CUSTO TOTAL RS 4.457,15
Id. Metastase adrenal
(custo do evento)
Procedlme.nt.os % uso Quanti- CE‘S,t c.> Custo total Fonte Cadigo
ambulatoriais dade unitario
SIGTAP 03.01.01.0
1 0,
Consulta com oncologista 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 07/2022 07-2
SIGTAP 03.01.01.0
. i 0
Consulta com cirurgido 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
. o
Consulta com paliativista 50% 1 RS 10,00 RS 5,00 07/2022 072
Consulta com o SIGTAP  03.01.01.0
radioterapeuta Lo . RS 10,00 RS 10,00 07/2022 07-2
SIGTAP  02.02.02.0
0,
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 07/2022 38.0
SIGTAP 02.02.01.0
1 0,
Glicose 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 47-3
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 69-4
.. SIGTAP  02.02.01.0
0,
Creatinina 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 307
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Sadio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 63-5
SIGTAP  02.02.01.0
_ o
Potdssio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 60-0
SIGTAP  02.06.01.0
- 0,
PET-TC 50% 1 R$ 2.107,22 R$1.053,61 07/2022 09-5
Tomografia o SIGTAP  02.06.02.0
computadorizada de térax B0 1 o R AL 07/2022 03-1
Tomografia
SIGTAP  02.06.03.0
1 0,
;cl;r;:r:teadorlzada de 100% 1 RS 138,63 RS 138,63 07/2022 01-0
Tomografia SIGTAP  02.06.01.0
1009 1
computadorizada de cranio 00% A B ETAL 07/2022 07-9
Tomografia SIGTAP  02.06.03.0
1009 1 RS 138,63 RS 138,63
computadorizada de pelve % o L5 o L5 07/2022 03-7
SIGTAP  03.04.01.0
0,
SBRT 80% 1 R$ 5.035,00 RS 4.028,00 07/2022 51-0
Proct.adlmentos intra- % uso Quanti- Cl."s,t? Custo total Fonte Caodigo
hospitalares dade unitario
Suprarrenalectomia em o Tabnet, 04.16.01.0
B 20% 1 RS 3.989,89 RS 797,98 2019 20-2
Tabnet 03.03.14.0
e . 0 '
Hospitalizagdes imprevistas 50% 1 RS 2.847,31 RS 1.423,66 2019 13.0
Visitas a emergéncia 10% 1 RS 12,47 RS 1,25 SIEIalP | QEMUILEIB(

07/2022 02-9
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CUSTO TOTAL RS 7.883,96
le. Metastase pulmonar
(custo do evento)
p . o
rocedlme.nt.os % uso Quanti Cl.Js,t 9 Custo total Fonte Cadigo
ambulatoriais dade unitario
SIGTAP  03.01.01.0
1 0,
Consulta com oncologista 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
N 0
Consulta com cirurgido 5% 2 RS 10,00 RS 1,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
s 0
Consulta com paliativista 50% 1 RS 10,00 RS 5,00 07/2022 07-2
Consulta com o SIGTAP  03.01.01.0
radioterapeuta e 1 i Lnet e 07/2022 07-2
SIGTAP  02.02.02.0
0,
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 07/2022 38-0
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Glicose 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 47-3
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 69-4
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Creatinina 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 31.7
SIGTAP  02.02.01.0
- 0
Sodio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 63-5
SIGTAP  02.02.01.0
. o
Potdssio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 60-0
SIGTAP  02.06.01.0
= 0,
PET-TC 50% 1 RS 2.107,22 RS$1.053,61 07/2022 09-5
Radiografia simples de o SIGTAP  02.04.03.0
torax 100% 1 R 250 250 07/2022 15-3
Tomografia SIGTAP  02.06.02.0
1009 1 RS 136,41 RS 136,41
computadorizada de térax 00% » 136, » 136, 07/2022 03-1
Tomografia
SIGTAP  02.06.03.0
1 0,
;zr;;)r:’;adorlzada de 100% 1 RS 138,63 RS 138,63 07/2022 01.0
Tomografia o SIGTAP  02.06.01.0
computadorizada de cranio L0 ! 5 AL E 07/2022 07-9
Tomografia SIGTAP  02.06.03.0
1009 1 1 1
computadorizada de pelve 00% R 1285 B 07/2022 03-7
P di tos intra- ti- Cust
roc? Imentos fntra % uso Quanti Ejs.c.) Custo total Fonte Cédigo
hospitalares dade unitario
Tabnet 04.12.05.0
. P . 0, ’
Procedimento cirdrgico 5% 1 R$ 2.017,85 RS 100,89 2019 14.5
Tabnet 03.03.14.0
. . ~ . . 0, ’
Hospitalizagdes imprevistas 70% 1 RS 2.847,31 RS 1.993,12 2019 135
SIGTAP  03.01.06.0
o A o
Visitas a emergéncia 100% 1 RS 12,47 RS 12,47 07/2022 02-9
CUSTO TOTAL RS 3.723,06
Tabela 43. Custo da progressao distante (manutengdo).
Il. Progressao a distancia -
Custo de manutengdo
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F
Custo total da progressao Custo to- n durvalu- T (EEeEd | rc:,ntsr_
distante (manutencdo) tal mabe P pore P ~p
¢do)
. RS 0 Antonia,
Metastase cerebral 13.785,02 26 26 28% 2017
, - RS ) Antonia,
Metastase hepdtica 7.328,75 9 8 9% 2017
, , RS ) Antonia,
Metastase dssea 8.580,12 8 6 7% 5017
, RS 0 Antonia,
Metastase adrenal 7.447,07 3 5 4% 2017
. RS 0 Antonia,
Metdstase pulmonar 11.047,40 56 41 52% 2017
Média ponderada RS
P 11.131,41
lla. Metastase cerebral
(custo de manutencgio)
Procedimentos ambulato- Quanti- Custo Custo to- . .
. . % uso s Fonte Codigo
riais dade unitdrio tal
. SIGTAP 03.01.01.0
0,
Consulta com oncologista 100% 12 RS 10,00 RS 120,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
. - o
Consulta com cirurgido 20% 3 RS 10,00 RS 6,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
. o
Consulta com paliativista 50% 12 RS 10,00 RS 60,00 07/2022 072
SIGTAP  03.02.04.0
.. . S o
Fisioterapia respiratoria 10% 10 RS 6,35 RS 6,35 07/2022 01-3
SIGTAP  03.02.04.0
.. . o
Fisioterapia motora 40% 10 RS 6,35 RS 25,40 07/2022 01-3
SIGTAP  02.02.02.0
0,
Hemograma 100% 12 RS 4,11 RS 49,32 07/2022 38.0
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Glicose 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 473
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Ureia 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 69-4
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Creatinina 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 317
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Sddio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 63-5
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Potdssio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 60-0
Transaminase glutamico-pi- SIGTAP  02.02.01.0
1009 12 2,01 24,12
ruvica (ALT) 00% B2 K528, 07/2022 65-1
SIGTAP  02.02.01.0
. . o
Glutamico-oxalacetica (AST) 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 64-3
SIGTAP  02.02.01.0
1 0,
Fosfatase Alcalina 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 422
SIGTAP  02.02.01.0
0,
Gama GT 100% 12 RS 3,51 RS 42,12 07/2022 46-5
Bilirrubinas 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 e

07/2022 20-1
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Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.02.0
zada de tdrax IR0 4 i LeE Al | B ek e 07/2022 03-1
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.03.0
zada de abdome 200 L R>138,63 RS 138,63 07/2022 01-0
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.01.0
zada de cranio Lo 2 Ro97,44% [R21154,88 07/2022 07-9
SIGTAP  02.07.01.0
A a o
Ressonancia de cranio 70% 4 RS 268,75 RS 752,50 07/2022 06-4
Transfusdo sanguinea 30% 1 RS 564,45 RS 169,34 Calculado -
RS BPS BR029226
. 0, 7
Morfina 60mg 100% 1095 RS 2,09 2.293,26 07/2022 4
Wata-
Oxigenoterapia mensal 10% 12 RS 485,25 RS 582,30 nabe, =
2015
Procedimentos intra-hospi- % uso Quanti- Cl..lS’t(? Custo to- Fonte Cédigo
talares dade unitdrio tal
T . RS RS Tabnet, 03.03.14.0
0,
HospitalizagGes imprevistas 100% 3 284731  8.541,93 2019 13.5
SIGTAP  03.01.06.0
o A . 0
Visitas a emergéncia 100% 4 RS 12,47 RS 49,88 07/2022 02-9
RS
LIS 13.785,02
Ilb. Metastase hepatica
(custo de manutencgio)
Procedimentos ambulato- Quanti- Custo Custo to- . .
. . % uso il Fonte Codigo
riais dade unitario tal
SIGTAP  03.01.01.0
1 0,
Consulta com oncologista 100% 12 RS 10,00 RS 120,00 07/2022 072
SIGTAP  03.01.01.0
. n o
Consulta com cirurgido 20% 3 RS 10,00 RS 6,00 07/2022 072
SIGTAP  03.01.01.0
. o
Consulta com paliativista 50% 12 RS 10,00 RS 60,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.02.04.0
.. . S o
Fisioterapia respiratoria 10% 10 RS 6,35 RS 6,35 07/2022 01-3
SIGTAP  02.02.02.0
0,
Hemograma 100% 12 RS 4,11 RS 49,32 07/2022 38.0
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Glicose 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 473
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Ureia 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 69-4
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Creatinina 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 317
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Sddio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 63-5
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Potdssio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 60-0
Transaminase glutamico-pi- o SIGTAP  02.02.01.0
ruvica (ALT) 100% 12 B R UBE A 07/2022 65-1
SIGTAP  02.02.01.0
. . o
Glutamico-oxalacetica (AST) 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 64.3
Fosfatase Alcalina 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 Sl IO 0RE

07/2022 42-2
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SIGTAP  02.02.01.0

0,
Gama GT 100% 12 RS 3,51 RS 42,12 07/2022 465
SIGTAP  02.02.01.0
- . 0
Bilirrubinas 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 50-1
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.02.0
zada de tdrax Lo 4 R5136,41 [ RS 545,64 07/2022 03-1
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.03.0
zada de abdome Lo 2 R51138 630 R0 277,26 07/2022 01-0
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.01.0
zada de cranio IR0 1 BTSN R 07/2022 07-9
Transfusdo sanguinea 30% 1 RS 564,45 RS 169,34 Calculado -
. RS BPS BR029226
Morf 1009 1 RS 2 !
orfina 60mg 00% 095 $2,09 229326  07/2022 4
Wata-
Oxigenoterapia mensal 10% 12 RS 485,25 RS 582,30 nabe, -
2015
Procedimentos intra-hospi- % uso Quanti- CI:JS’t(? Custo to- Fonte Cédigo
talares dade unitdrio tal
T . RS RS Tabnet, 03.03.14.0
0,
HospitalizagGes imprevistas 50% 2 284731  2.84731 2019 13.5
.. . A . SIGTAP  03.01.06.0
0,
Visitas a emergéncia 100% 2 RS 12,47 RS 24,94 07/2022 02.9
RS
LIS 7.328,75
llc. Metastase dssea (custo
de manutengao)
P.rc.>ced|mentos ambulato- % uso Quanti- Cl.lsltt? Custo to- Fonte Codigo
riais dade unitario tal
SIGTAP  03.01.01.0
1 0,
Consulta com oncologista 100% 12 RS 10,00 RS 120,00 07/2022 072
SIGTAP  03.01.01.0
. o
Consulta com paliativista 50% 12 RS 10,00 RS 60,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
1 0,
Consulta com ortopedista 20% 12 RS 10,00 RS 24,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.02.04.0
. . S o
Fisioterapia respiratoria 10% 10 RS 6,35 RS 6,35 07/2022 01-3
SIGTAP  02.02.02.0
0,
Hemograma 100% 12 RS 4,11 RS 49,32 07/2022 38.0
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Glicose 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 473
SIGTAP  02.02.01.0
H 0,
Ureia 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 60-4
SIGTAP  02.02.01.0
- o
Creatinina 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 317
SIGTAP  02.02.01.0
. o
Sddio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 63-5
L. SIGTAP  02.02.01.0
0,
Potdssio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 60-0
Transaminase glutamico-pi- o SIGTAP  02.02.01.0
ruvica (ALT) Lt 12 U R 07/2022 65-1
Glutamico-oxalacetica (AST) 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 Sty ) QR

07/2022 64-3
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SIGTAP 02.02.01.0
1 0,
Fosfatase Alcalina 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 1929
SIGTAP 02.02.01.0
0,
Gama GT 100% 12 RS 3,51 RS 42,12 07/2022 46-5
SIGTAP 02.02.01.0
- . o
Bilirrubinas 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 50-1
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.02.0
zada de tdrax Lo 4 R5136,41 [ RS 545,64 07/2022 03-1
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.03.0
zada de abdome IR0 1 LB | B LR e 07/2022 01-0
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.01.0
zada de cranio IR0 1 BTSN R 07/2022 07-9
RS RS SIGTAP 02.06.01.0
- 0,
HaUE S L 2.107,22 1.053,61 07/2022 09-5
Cintilografia 6ssea com o SIGTAP  02.08.05.0
Tc99 50% 1 RS 457,55 RS 228,78 07/2022 04-3
Transfusdo sanguinea 30% 1 RS 564,45 RS 169,34 Calculado =
Wata-
Oxigenoterapia mensal 10% 12 RS 485,25 RS 582,30 nabe, -
2015
. RS BPS BR029226
0, ’
Morfina 60mg 100% 1095 RS 2,09 229326  07/2022 4
. " RS SIGTAP 03.04.08.0
0,
Inibidor da ostedlise 100% 4 RS 449,50 179800  07/2022 07-1
Procedimentos intra-hospi- % uso Quanti- Cl..lslt(? Custo to- Fonte Cédigo
talares dade unitario tal
T . RS RS Tabnet, 03.03.14.0
0,
HospitalizagGes imprevistas 20% 2 2.84731 1.138,92 2019 13-5
SIGTAP 03.01.06.0
o A . o
Visitas a emergéncia 100% 2 RS 12,47 RS 24,94 07/2022 02-9
RS
Uit 8.580,12
lld. Metastase adrenal
(custo de manutengao)
Procedimentos ambulato- Quanti- Custo Custo to- . .
. . % uso s Fonte Codigo
riais dade unitario tal
SIGTAP 03.01.01.0
H 0,
Consulta com oncologista 100% 12 RS 10,00 RS 120,00 07/2022 07-2
SIGTAP 03.01.01.0
L o
Consulta com paliativista 50% 12 RS 10,00 RS 60,00 07/2022 07-2
SIGTAP 03.01.01.0
. i~ o
Consulta com cirurgido 20% 3 RS 10,00 RS 6,00 07/2022 07-2
SIGTAP 03.02.04.0
. . . o
Fisioterapia respiratoria 10% 10 RS 6,35 RS 6,35 07/2022 01-3
SIGTAP 02.02.02.0
0,
Hemograma 100% 12 RS 4,11 RS 49,32 07/2022 38.0
SIGTAP 02.02.01.0
H 0,
Glicose 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 473
SIGTAP 02.02.01.0
H ()
Ureia 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 69-4
SIGTAP 02.02.01.0
- o
Creatinina 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 31.7
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SIGTAP  02.02.01.0

. 0
Sodio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 63-5
SIGTAP  02.02.01.0
_ 0
Potassio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 60-0
Transaminase glutamico-pi- o SIGTAP  02.02.01.0
ruvica (ALT) 080 12 Ro2.01 D212 07/2022 65-1
SIGTAP  02.02.01.0
. . o
Glutamico-oxalacetica (AST) 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 64.3
SIGTAP  02.02.01.0
1 ()
Fosfatase Alcalina 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 1922
SIGTAP  02.02.01.0
0,
Gama GT 100% 12 RS 3,51 RS 42,12 07/2022 465
SIGTAP  02.02.01.0
- . o
Bilirrubinas 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 20-1
SIGTAP  02.02.06.0
H 0,
Dosagem de cortisol 100% 12 R$9,86 RS$ 118,32 07/2022 136
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.02.0
zada de tdrax Lo 4 R5 136,41 R5545,64 07/2022 03-1
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.03.0
zada de abdome Lo 2 RS 138,63 R5277,26 07/2022 01-0
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.01.0
zada de cranio L0k 1 E ISR R 07/2022 07-9
Transfusdo sanguinea 30% 1 RS 564,45 RS 169,34 Calculado -
. RS BPS, BR029226
0,
Morfina 60mg 100% 1095 RS 2,09 229326  07/2022 4
Wata-
Oxigenoterapia mensal 10% 12 RS 485,25 RS 582,30 nabe, -
2015
Procedimentos intra-hospi- % uso Quanti- Cfxs’tc? Custo to- Fonte Cédigo
talares dade unitario tal
T . RS RS Tabnet, 03.03.14.0
0,
HospitalizagGes imprevistas 50% 2 284731  2.847,31 2019 13-5
SIGTAP  03.01.06.0
N . . o
Visitas a emergéncia 100% 2 RS 12,47 RS 24,94 07/2022 02.9
RS
LSt 7.447,07
lle. Metastase pulmonar
(custo de manutencgio)
P'rc.acedlmentos ambulato- % uso Quanti- Cl.JS’tC? Custo to- Fonte Codigo
riais dade unitario tal
SIGTAP  03.01.01.0
1 0,
Consulta com oncologista 100% 12 RS 10,00 RS 120,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
L o
Consulta com paliativista 50% 12 R$ 10,00 RS 60,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
. n 0
Consulta com cirurgido 5% 3 RS 10,00 RS 1,50 07/2022 07-2
SIGTAP  03.02.04.0
. . L 0
Fisioterapia respiratoria 50% 120 R$ 6,35 RS 381,00 07/2022 01.3
SIGTAP  02.02.02.0
()
Hemograma 100% 12 RS 4,11 RS 49,32 07/2022 38.0
Glicose 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 STl PR

07/2022 47-3
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SIGTAP  02.02.01.0

Ureia 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 07/2022 69-4

Creatinina 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 05;7;0A2P2 oz.gi:(;l.o
sédic o6 12 Rs1es  Rszaa0 TP 0202010
Potassio 100% 12 RS 1,85 RS 22,20 OS;?;('?ZPZ 02'23:81'0
Transaminase glutamico-pi- 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 SIGTAP  02.02.01.0

ruvica (ALT) 07/2022 65-1

SIGTAP  02.02.01.0

A . o
Glutamico-oxalacetica (AST) 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 64-3
SIGTAP  02.02.01.0
1 0,
Fosfatase Alcalina 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 i
SIGTAP  02.02.01.0
0,
Gama GT 100% 12 RS 3,51 RS 42,12 07/2022 465
SIGTAP  02.02.01.0
e . o
Bilirrubinas 100% 12 RS 2,01 RS 24,12 07/2022 20-1
Radiografia simples de to- o SIGTAP  02.04.03.0
rax 100% 2 RS 9,50 RS 19,00 07/2022 15-3
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.02.0
zada de torax L0k 4 e AL | R s el 07/2022 03-1
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.03.0
zada de abdome L0k 1 i LEEEE | B LR e 07/2022 01-0
Tomografia computadori- o SIGTAP  02.06.01.0
zada de cranio Lo . R597,44  R597,44 07/2022 07-9
Transfusdo sanguinea 30% 1 RS 564,45 RS 169,34 Calculado -
RS BPS BR029226
. 0, 7
Morfina 60mg 100% 1095 RS 2,09 229326  07/2022 A
RS Wata-
Oxigenoterapia mensal 50% 12 RS 485,25 nabe, -
2.911,50
2015
Procedimentos intra-hospi- % uso Quanti- Cl..lSlt(? Custo to- Fonte Cédigo
talares dade unitario tal
e e . RS RS Tabnet, 03.03.14.0
0,
HospitalizagGes imprevistas 70% 2 284731  3.986,23 2019 13-5
SIGTAP  03.01.06.0
L A o
Visitas a emergéncia 100% 2 RS 12,47 RS 24,94 07/2022 02-9
RS
UL 11.047,40

Tabela 44. Custo da progressao local (evento).

Procedimentos Quanti- Custo Custo i
. . % uso o Fonte Codigo
ambulatoriais dade unitario total
SIGTAP  03.01.01.0
1 0,
Consulta com oncologista 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 07/2022 07-2
SIGTAP  03.01.01.0
. i o
Consulta com cirurgido 20% 1 RS 10,00 RS 2,00 07/2022 07-2
SIGTAP  02.08.05.0
L. . o
Cintilografia dssea 50% 1 RS 457,55 RS 228,78 07/2022 04-3
RS RS SIGTAP  02.06.01.0
- 0,
PET-TC 0z ! 2.107,22 1.053,61 07/2022 09-5
Radiografia simples de o SIGTAP  02.04.03.0
torax 0253 ! R59,50 R59,50 07/2022 15-3
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Tomografia 0 SIGTAP  02.06.02.0
computadorizada de térax 100% 1 R ARER | (75 25 07/2022 03-1
Tomografia
SIGTAP  02.06.03.0
1 0,
;obr;\(fr::aadorlzada de 100% 1 R$ 138,63 RS 138,63 07/2022 01-0
Tomografia o SIGTAP  02.06.01.0
computadorizada de cranio AL ! R597,44° RS 19,49 07/2022 07-9
Tomografia o SIGTAP  02.06.03.0
computadorizada de pelve 100% 1 Ro 982 | RO d53iee 07/2022 03-7
SIGTAP  02.07.01.0
A A o
Ressonancia de cranio 80% 1 RS 268,75 RS 215,00 07/2022 06-4
Procedimentos intra- o Quanti- Custo Custo L -
. % uso . Fonte Cadigo
hospitalares dade unitario total
. L RS Tabnet, 04.12.05.0
()
Procedimento cirurgico 20% 1 2.017,85 RS 403,57 2019 14.5
RS
CUSTO TOTAL 2.365,61

Tabela 45. Custo da progressao local (manutengdo).

Procedime.nt.os % uso Quanti- Cl..lS’t(? Custo Fonte Codigo
ambulatoriais dade unitario total

Consulta com oncologista ~ 100% 6 R$10,00 RS 60,00 057'7;5\;2 03'8;;21-0
Consulta com cirurgido 20% 3 R$ 10,00  R$ 6,00 05;;5;0A2P2 03.8;:(;1.0
Consulta com paliativista 30% 4 R$ 10,00 RS 12,00 057'7;\:2 oo
Fisioterapia respiratdria 10% 10 RS 6,35 RS 6,35 Os7|?21-(;A2P2 03'8124'0
Ureia 100% 6 RS 1,85 RS 11,10 OS;?;OAZPZ 02'2;:21.0
Potassio 00% 6 RSIES RSILO o, gy
T o e wame S0 000
ggﬁmico-oxalacetica 100% 6 RS 2,01 RS 12,06 OS7IZI'6AZP2 02.22:21.0
Fosfatase Alcalina 100% 6 R$2,01  RS$ 12,06 os;?zToAzpz 02'2;‘;1‘0
Bilirrubinas 100% 6 R$2,01  R$12,06 057'7;(?;2 02.02.010
Tempo de protrombina 100% 1 R$2,73  R$2,73 057'72?22 02'(1’421;22'0
thgi)(()grafia simples de 100% ) RS 9,50 RS 19,00 OS7I;52T6A2P2 02.(1);1:(3)3.0
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Tomografia 0 SIGTAP  02.06.02.0
computadorizada de térax 100% 4 DIERARL | [ B8 07/2022 03-1
Tomografia
SIGTAP  02.06.03.0
1 0,
computadorizada de 100% 2 RS 138,63 RS 277,26 07/2022 01-0
abdome
Tomografia SIGTAP  02.06.01.0
1009 1 RS 97,44 RS 97,44
computadorizada de cranio oz > 97, »97, 07/2022 07-9
SIGTAP  02.07.01.0
A a o
Ressonéncia de cranio 100% 1 RS 268,75 RS 268,75 07/2022 06.4
Transfusdo sanguinea 50% 2 RS 564,45 RS 564,45 Calculado -
Oxigenoterapia mensal 10% 12 RS 485,25 RS 582,30 Wa;%nlasbe -
X RS BPS, BR029226
1)
Morfina 60mg 100% 1095 RS 2,09 229326  07/2022 4
Procedimentos intra- % uso Quanti- Custo Custo Fonte Cédigo
hospitalares ? dade unitario total &
T . RS RS Tabnet, 03.03.14.0
0,
HospitalizagGes imprevistas 50% 3 284731 427097 2019 13-5
SIGTAP  03.01.06.0
o A 0
Visitas a emergéncia 100% 4 RS 12,47 RS 49,88 07/2022 02-9
RS
U 9.194,95

Tabela 46. Custos de fim da vida.

Quanti- Custo Custo

. . o .
Custo de fim da vida % uso dade unitario total Fonte Cadigo
Atendimento a pacientes
sob cuidados prolongados 100% 1 RS RS Tabnet, 03.03.13.00
por enfermidades ° 3.183,59 3.183,59 2019 3-2
pneumoldgicas
SIGTAP 03.01.01.00
1 0,
Consulta com oncologista 100% 3 RS 10,00 RS 30,00 07/2022 2.2
. SIGTAP 03.01.01.00
0,
Consulta com paliativista 100% 3 RS 10,00 RS 30,00 07/2022 o
SIGTAP 02.02.02.03
0,
Hemograma 100% 3 RS 4,11 RS$12,33 07/2022 8.0
SIGTAP 02.02.01.04
H 0,
Glicose 100% 3 RS 1,85 RS 5,55 07/2022 7.3
SIGTAP 02.02.01.06
1 0,
Ureia 100% 3 R$1,85 RS5,55 07/2022 9.4
SIGTAP 02.02.01.03
- o
Creatinina 100% 3 R$1,85 RS5,55 07/2022 1.7
SIGTAP 02.02.01.06
. o
Sddio 100% 3 RS 1,85 RS 5,55 07/2022 3.5
SIGTAP 02.02.01.06
. o
Potdssio 100% 3 RS 1,85 RS5,55 07/2022 0.0
Transaminase glutamico- SIGTAP 02.02.01.06
1009 2,01
piruvica (ALT) 00% 3 B R B0 07/2022 5-1
Glutamico-oxalacetica o SIGTAP 02.02.01.06
(AST) 100% 3 RS 2,01 RS 6,03 07/2022 4-3
SIGTAP 02.02.01.04
1 0,
Fosfatase Alcalina 100% 3 R$2,01 RS6,03 07/2022 92
SIGTAP 02.02.01.04
0,
Gama GT 100% 3 R$3,51 RS$10,53 07/2022 6-5
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SIGTAP 02.02.01.02

. . 0
Bilirrubinas 100% 3 R$2,01 RS6,03 07/2022 01
Tomografia 100% 1 RS RS SIGTAP 02.06.02.00
computadorizada de térax ° 136,41 136,41 07/2022 3-1
Tomografia

. RS RS SIGTAP 02.06.03.00
0,
computadorizada de 100% 1 138 63 138 63 07/2022 10
abdome
Tomografia SIGTAP 02.06.01.00
. A 1009 1 R$ 97,44 RS 97,44
computadorizada de cranio 00% 28 28 07/2022 7-9
RS BPS
. 0, ’
Morfina 60mg 100% 90 RS 2,09 188,49 07/2022 BR0292264
. . RS RS Watanabe,
0, =
Oxigenoterapia mensal 100% 1 485,25 485,25 2015
.. R A SIGTAP 03.01.06.00
0,
Visitas a emergéncia 100% 1 RS 12,47 RS 12,47 07/2022 2.6
RS
TOTAL 4.377,01
Anexo 8. Microcusteio dos EAs
Tabela 47. Custo da anemia.
. Custo .
% uso Quantidade ol Custo total Fonte Caédigo
unitdrio
Consulta com SIGTAP
. 100% 3 RS 10,00 RS 30,00 03.01.01.007-2
especialista 0 ? ? 07/2022
SIGTAP
0, =
Hemograma 100% 3 RS 4,11 R$ 12,33 07/2022 02.02.02.038-0
Icul
concentrados de 100% 3 RS 564,45 RS 169335 CAcHlad -
hemacias o
Outros: (d Cust P
u ros. (descrever o % uso Quantidade 1.15'1? Custo total Fonte Cddigo
procedimento) unitario
CUSTO TOTAL RS 1.735,68
Custo da transfusdo de concentrado de
hemacia
% uso Quantidade Cl.js,t 9 Custo total Fonte Cddigo
unitario
Triagem clinica de o SIGTAP
ondor deisangus 100% 3 RS 10,00 RS 30,00 07/2022 03.06.01.003-8
Coleta de sangue para o SIGTAP
transfusio 100% 3 RS 22,00 RS 66,00 07/2022 03.06.01.001-1
Processamento do SIGTAP
0, =
- 100% 3 RS$ 10,15 RS 30,45 07/2022 02.12.02.006-4
sorologia de doador de 0, 3 R$7500 R$22500 SOTAP 45 15 01.005-0
sangue 07/2022
Exames » SIGTAP
imunohematoldgicos 100% 3 RS 15,00 RS 45,00 02.12.01.001-8
07/2022
em doador de sangue
Irradiagdo de sangue o SIGTAP
destinado & transfus3o 100% 3 RS 13,61 RS 40,83 07/2022 02.12.02.003-0
Preparo de SIGTAP
componentes 100% 3 RS 5,00 RS 15,00 02.12.02.004-8
. 07/2022
aliqguotados
Preparo de o SIGTAP
e 100% 3 RS 5,00 RS 15,00 07/2022 02.12.02.005-6
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Exames pré- o SIGTAP
e TS (e, ] 100% 1 RS 17,04 RS 17,04 07/2022 02.12.01.002-6
Exames pré- SIGTAP
transfusionais (prova 100% 1 RS 17,04 RS 17,04 07/2022 02.12.01.003-4
cruzada)
Concentrados de o SIGTAP
hemacias 100% 1 RS 8,09 RS 8,09 07/2022 03.06.02.006-8
Fenotipagem K, FYA, o SIGTAP
FYB, JKA, JKB em gel 100% 1 RS 10,00 RS 10,00 07/2022 02.12.01.004-2
Deleucocitagdo de SIGTAP
concentrado de 100% 1 RS 45,00 RS 45,00 07/2022 02.12.02.001-3
hemacias
CUSTO TOTAL R$ 564,45
Tabela 48. Custo da dispneia.
TRATAMENTO % em . Custo o
HOSPITALAR uso Quantidade unitario Custo total Fonte Cédigo
o RS Tabnet,
0, =
Hospitalizagdo 20% 1 2.847,31 RS 569,46 2019 03.03.14.013-5
TRATAMENTO % em . Custo . .
AMBULATORIAL uso Quantidade unitario Custo total Fonte Codigo
SIGTAP
.- o )
Consulta médica 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 07/2022 03.01.01.007-2
SIGTAP
0, -
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 07/2022 02.02.02.038-0
SIGTAP
. % -
Glicose 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 07/2022 02.02.01.047-3
SIGTAP
0, o
VHS 100% 1 RS 2,73 RS 2,73 07/2022 02.02.02.015-0
SIGTAP
. . o )
Proteina C reativa 100% 1 RS 2,83 RS 2,83 07/2022 02.02.03.020-2
SIGTAP
0, o
ECG 100% 1 RS 5,15 RS 5,15 07/2022 02.11.01.003-6
SIGTAP
. . o -
Radiografia térax 100% 1 RS 9,50 RS 9,50 07/2022 02.04.03.015-3
SIGTAP
. o )
TC térax 30% 1 RS 136,41 RS 40,92 07/2022 02.06.02.003-1
BPS
. . 0, ’
Presdnisolona 60mg/dia  50% 14 RS 0,82 RS 5,73 07/2022 BR0448596
CUSTO TOTAL R$ 662,28
Tabela 49. Custo da pneumonia.
TRATAMENTO % em . Custo .y
HOSPITALAR uso Quantidade unitario Custo total Fonte Cadigo
o RS Tabnet,
0, o
Hospitalizagdo 100% 1 1.041,20 RS 1.041,20 2019 03.03.14.015-1
TRATAMENTO % em . Custo s
AMBULATORIAL uso Quantidade unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta com o SIGTAP
- 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 07/2022 03.01.01.007-2
SIGTAP
0, —
Hemograma 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 07/2022 02.02.02.038-0
SIGTAP
0, o
VHS 100% 1 RS 2,73 RS 2,73 07/2022 02.02.02.015-0
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Proteina C reativa 100% 1 RS 2,83 RS 2,83 05;7;-(?;2 02.02.03.020-2
Radiografia de torax 100% 1 RS 9,50 RS 9,50 OS7I7;'0A2P2 02.04.03.015-3
Amoxicilina+clavulanato  100% 63 RS 0,66 RS 41,78 07323’22 BR0271217
CUSTO TOTAL R$ 1.126,26
Tabela 50. Custo da pneumonite.
LI:)‘:.L?T“.AAIEZFT{O %L::‘ Quantidade uf\lijtsa't:o Custo total Fonte Cadigo
Hospitalizacdo 60% 1 L oZiz , FRs6472 T;grl‘gt’ 03.03.14.015-1
;T\;?IISI'.\:FF';L?AL %;::1 Quantidade u(r:mlijts;’at:i)o Custo total Fonte Cadigo
g?;:;':ﬁ;:m 100% 3 R$10,00 RS 30,00 OS;?ZT é\zpz 03.01.01.007-2
Presdnisolona 60mg/dia 100% 14 R$ 0,82 RS 11,46 07323'22 BR0448596
Hemograma 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 OS;?;(,)AZPZ 02.02.02.038-0
Radiografia de torax 100% 1 RS$ 9,50 RS 9,50 OS;?;(')AZPZ 02.04.03.015-3
TC toérax 100% 1 RS 136,41 RS 136,41 OS;?;(;AZPZ 02.06.02.003-1
CUSTO TOTAL R$ 820,31
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Anexo 9. Declaracdo de conflitos de interesses - autores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na constru¢do do Parecer Técnico-
Cientifico, Estudo de Avaliacdo Econ6mica e Andlise de Impacto Or¢camentdrio na perspectiva
do Sistema Unico de Saude (SUS) de durvalumabe no tratamento de consolidac3o de pacientes
com cancer de pulmdo de ndo pequenas células, estagio lll, irressecdvel cuja doenca ndo
progrediu apds quimiorradiacdo a base de platina, solicitamos que os participantes divulguem
quaisquer situagdes que constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da
atividade. Sendo assim, por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo

coordenador deste documento.

DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacGes, de modo que um observador possa questionar se suas acées ou decisdes sdo
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fung¢des que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢do potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as agdes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que Ihe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o
beneficidario dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
guestionar se as a¢oes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢Ges ou
crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungbes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome: Henrique Diegoli

Instituicdo: Academia VBHC

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no | N3oX
escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam | SimX
beneficio financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como | N3o[]
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizag¢do)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de | Sim[]
uma entidade, instituicdo ou outro drgdo com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de | N3oX
participagdo em congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé | Sim[J

estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais | N3oX
como agdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a | Sim[]
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, institui¢ao
ou outro 6rgao com interesse no escopo deste documento (como | NjoX
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, tradugao,
pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim[J
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicagées sobre determinado | N§oX
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendac¢bes favoraveis a
determinada intervencao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses | Sim[]
académicos possam ser afetados pelas recomendagGes resultantes deste
documento? N3oX
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8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como | Sim[]
organizacbes governamentais ou ndo governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses | NjoX
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento | Sim[]
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préoximas a vocé*

ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicacdes ou | N3o X
citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacdo ao demandante deste documento? N3o[]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informagdo? N3o[]
11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[]
de julgamento neste documento? N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua institui¢do (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta. — Elaboragdo de pareceres
técnico-cientificos.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano). —
Fevereiro/2022-junho/2023.

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informag¢do que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informacdo e o motivo de sua nado declaragdo.

R: Sim, valor monetario.
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Ha alguma informacado que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para ndo ser
levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

17/07/2023

DocusSigned by:
/ocﬁ igned by
/

64498624 5F9CAAB™

Assinatura

Nome: Caique Lopes Dias

Instituicdo: AstraZeneca

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo | SimX
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no | N3o[J
escopo deste documento?

2. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam | Sim[]
beneficio financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como | N3oX
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de | Sim[]

uma entidade, instituicdo ou outro drgdo com interesse no escopo deste
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documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de | NdoX
participacdo em congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé | Sim[]

estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais | N3oX
como acdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a | Sim [
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicao
ou outro 6rgdao com interesse no escopo deste documento (como | N3oX
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, traducao,
pagamento de taxas de publicac¢do, etc.) com valor superior a RS 5.000,00?

6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto | Sim[]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicacdes sobre determinado | NjoX
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendacdes favordveis a
determinada intervengao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses | Sim[]
académicos possam ser afetados pelas recomendacGes resultantes deste
documento? NioX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como | Sim[]
organizagbes governamentais ou ndao governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdao de pacientes, cujos interesses | NjoX
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacOes decorrentes deste documento | Sim[]
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé*
ou a instituicdo a que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou | N3oX
citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacdao ao demandante deste documento? N3ol[]

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informagdo? N3ol[]

11. H4 algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[]
de julgamento neste documento? NioX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:
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Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficiadrio com conflitos de interesse para cada pergunta. — Sou funcionario (a) da
empresa AstraZeneca do Brasil, detentor de registro e demandante da tecnologia.
Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

N3o serao publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informagao e o motivo de sua nao declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdao e o motivo para ndo ser
levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

Eu declaro ciéncia das definicOes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

Eu declaro a veracidade de todas as informag¢des por mim fornecidas neste documento.
Eu concordo em atualizar todas as informac¢Oes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

Eu concordo com a divulgacao das informagGes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

17/07/2023
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DocuSigned by:

9DA955CF11A4459...

Assinatura

Nome: Mariana Hiromi Massaoka

Instituicdo: AstraZeneca

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo | SimX
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no | N3o[J
escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam | Sim[]
beneficio financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como | N3oX
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizag¢do)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de | Sim[]
uma entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de | N3oX
participacdo em congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé | Sim[J

estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais | NoX
como agdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a | Sim[]
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, institui¢ao
ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento (como | N3oX
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, traducdo,
pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim[J
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicagGes sobre determinado | N3oX
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendac¢bes favordveis a
determinada intervengao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses | Sim[]
académicos possam ser afetados pelas recomendagGes resultantes deste
documento? NioX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como | Sim[]
organizacbes governamentais ou ndo governamentais, sociedades de

NioX
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profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagbes decorrentes deste documento | Sim[]
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé*
ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicacdes ou | N3o X
citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui conviccao religiosa, politica, étnica ou outras crencas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informacao ao demandante deste documento? N3o[]

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informacdo? N3o[]

11. Ha algum outro fato ou situagcdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[J
de julgamento neste documento? N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha
0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta. - Sou funcionario (a) da
empresa AstraZeneca do Brasil, detentor de registro e demandante da tecnologia.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas quest&es subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua nado declaragao.
R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé ndo deseja que

seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser
levada a publico.

R: Nao
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DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situacées em que

declarei desejo de sigilo.

17/07/2023

DocuSigned by:

e A~

EC3FBA4935A244C

Assinatura

Nome: Pamela Santana

Instituicdo: AstraZeneca

1. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas préoximas a vocé* possuiram vinculo | SimX
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma
entidade, instituicdo comercial ou outra organiza¢do que tenha interesse no | Njo[]
escopo deste documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam | Sim[]
beneficio financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou
outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como | NjoX
honorarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres
técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais
(por atividade ou por entidade, instituicdo ou organizagéo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de | Sim[]
uma entidade, instituicdo ou outro érgdao com interesse no escopo deste
documento beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de | N3oX
participacdao em congressos, despesas de viagem, presentes, participa¢cdo em
eventos recreativos tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor
de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé | Sim[J

estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro
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conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais | NaoX
como agdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a | Sim[]
qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicao
ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento (como | N3oX
financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de
ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos
especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de artigo, traducao,
pagamento de taxas de publicagdo, etc.) com valor superior a RS 5.000,00?

6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto | Sim[]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua
imparcialidade de julgamento (como ter publicagbes sobre determinado | N5oX
assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendacbes favordveis a
determinada intervengao)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses | Sim[]
académicos possam ser afetados pelas recomendacbes resultantes deste
documento? NioX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como | Sim[]
organizacbes governamentais ou ndo governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses | NjoX
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacOes decorrentes deste documento | Sim[]
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé*
ou a instituicdo a que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou | N3oX
citagdes em trabalhos cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que | Sim[]
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em | Sim[]
declarar essa informagdao ao demandante deste documento? N3ol[]

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em | Sim[]
tornar publica essa informagdo? N3ol[]

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade | Sim[J

de julgamento neste documento? NioX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha
0s campos a seguir com as seguintes informacgodes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficiario com conflitos de interesse para cada pergunta. - Sou funcionario (a) da
empresa AstraZeneca do Brasil, detentor de registro e demandante da tecnologia.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
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Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdao publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informag¢do que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada
neste documento? Descreva a natureza da informacdo e o motivo de sua nao declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que
seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para nao ser
levada a publico.

R: Nao

DECLARACAO:

Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

Eu declaro a veracidade de todas as informacdes por mim fornecidas neste documento.

Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

Eu concordo com a divulgacdo das informacGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

17/07/2023

DocuSigned by:

Pamla Santana

EB4EE83C59964D0...

Assinatura
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SOCIEDADE
BRASILEIRA
SBOC DE ONCOLOGIA
CLINICA

Séo Paulo, 05 de dezembro de 2022.
Posicionamento SBOC

Incorporacio de Durvalumabe de Consolida¢ao apés Quimiorradiacio para Pacientes com
Cancer de Pulmio de Nao-Pequenas Células em estigio III Irressecavel

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) reitera seu compromisso com a
promo¢do do avango da oncologia no Brasil ao apresentar sua contribuigdo para incorporagdo de
durvalumabe de consolidagdo apds quimiorradiagio para pacientes com cancer de pulméo de ndo-
pequenas células em estagio III irressecavel. A participagdo da SBOC ¢ transparente ¢ idOnea,
valendo destacar que o teor de sua contribui¢do foi elaborado exclusivamente por especialistas
internos, cuja atuacdo esteve em consondncia o Codigo de Etica e Conduta da entidade.

O cancer de pulmdo ¢ terceira neoplasia com maior incidéncia no Brasil, sendo aquela com
maior mortalidade.! A doenga é dividida em céncer de pulmio de pequenas células (CPPC) e cancer
de pulmio de ndo pequenas células (CPNPC), sendo o segundo responsavel por 80 a 85% dos casos.
As chances de cura da doenca sdo sempre maiores nos estagios mais precoces, porém, devido a
manifestagdo oligo e até assintomdtica em estagios iniciais, na maioria dos casos a doenca ¢
diagnosticada ja avancada. No Brasil, aproximadamente 90% dos casos sdo diagnosticados em
estagio metastatico, quando a doenga ndo pode ser curada e pacientes sdo tratados paliativamente.?

A doenca localmente avangada em estagio I1I representa o ultimo estagio de doenga na qual €
possivel curar o paciente com CPNPC, evitando assim, a evolugdo da doenga associada a enorme
prejuizo de sobrevida global e qualidade de vida. O tratamento padrdo adotado para CPNPC estagio
I1I irressecavel € a quimioradioterapia (QRT) seguida de monitoramento até a progressdo da doenga.
Este € o tratamento padrdo preconizado pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
Ministério da Satde, datado de 2014.° Esta abordagem de quimiorradiaco seguida de monitoramento
ndo permite controles satistatorios da doenga local ou a distancia, levando os pacientes a progredirem
em 5-6 meses.*

Multiplas tentativas foram feitas para buscar melhores desfechos e taxas de cura para pacientes
no estagio III irressecavel, como por exemplo aumento das dosagens de radioterapia e tratamento
com quimioterapia de consolidacdo, apos a QRT; no entanto, estas tentativas foram frustras, e por
mais de 20 anos, ndo houve avancos significativos para estes pacientes.®” Em 2017, o estudo

PACIFIC introduziu durvalumabe de consolidacdo apos QRT por 12 meses para pacientes que ndo
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progrediram apos a QRT. Durvalumabe € um anticorpo monoclonal anti-PD-L1 do tipo IgG1, inibidor
da via PD-L1/PD-1-CD80; a utilizagdo deste anticorpo apos a QRT mantém o sistema imune do
paciente ativado e competente para combater células tumorais remanescentes apos tratamento
definitivo.®? Apesar de outras imunoterapias estarem aprovadas no Brasil para outras indicagdes (ex.:
nivolumabe, pembrolizumabe e atezolizumabe), apenas durvalumabe foi avaliado em estudo de fase
I1I ¢ ¢ a Gnica imunoterapia aprovada para esta indicagfio no Brasil e no mundo.'?

O estudo PACIFIC completou recentemente 5 anos de acompanhamento; durvalumabe de
consolidagdo, por 12 meses, reduziu o risco de progressdo da doenga ¢ aumentou a sobrevida dos
pacientes, sem prejuizos a qualidade de vida. Em 5 anos, 33% dos pacientes ainda ndo haviam
progredido (vs. 19% no braco controle) e 43% ainda estavam vivos (vs. 33%). Desta forma,
destacamos que o tratamento com durvalumabe, por um tempo finito de 12 meses, aumenta as taxas
de cura da doenga, com perfil de seguranca tolerdvel e sem prejuizo a qualidade de vida do paciente
com CPNPC em estagio Il irressecavel.!-1?

A partir destes resultados, durvalumabe recebeu aprovagdo da Anvisa em 2018, bem como de
outras autoridades regulatorias em mais de 100 paises. Adicionalmente, ¢ uma abordagem terapéutica
reconhecida e recomendada por sociedades médicas como ASCO, ESMO, NCCN e SBOC. 316

Face ao exposto, a SBOC defende a incorporagdo de durvalumabe de consolidagdo por 12
meses pela Conitec para um grupo de pacientes especifico com CPNPC em estagio 111 irressecavel,
que ndo apresentam progressdo de doenca apos QRT. A incorporagdo desta tecnologia impacta
consideravelmente no progndstico dos pacientes, aumentando suas chances de cura, ¢ evitando,

portanto, 0 avango sistémico da doenca.
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Carta de Apoio a Incorporacio de Durvalumabe de Consolidacio apos
Quimiorradiacio para Pacientes com Cancer de Pulmio de Niao-Pequenas Células
em estagio III inelegiveis a resseccio cirurgica

Segundo Estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA) de 2023, o cancer de pulmao
¢ terceira neoplasia com maior incidéncia entre homens, e a quarta entre as mulheres,
além de ser o tipo de neoplasia com maior mortalidade associada [1]. A doenga é dividida
em cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) e cancer de pulmao de nao pequenas
células (CPNPC), sendo o segundo responsavel por 80 a 85% dos casos. As chances de
cura da doenga sdo sempre maiores nos estagios mais precoces, porém, devido a
manifestagdo oligo e até assintomatica em estagios iniciais, na maioria dos casos a doenga
¢ diagnosticada ja avancada. No Brasil, aproximadamente 90% dos casos sdo
diagnosticados em estagio metastatico, quando a doenga ndo pode ser curada e pacientes
sdo tratados paliativamente [2].

A doenca localmente avangada em estagio III ¢ geralmente abordada de forma multi-
modal, com ou sem cirurgia, sendo o cirurgido toracico o especialista qualificado para
declarar se a doenga é operavel ou ndo. O estagio 11l representa o ultimo estagio de doenga
na qual é possivel curar o paciente com CPNPC, evitando assim, a evolugdo da doenca
associada a enorme prejuizo de sobrevida global e qualidade de vida. Caso a doenga seja
considerada irressecavel, o tratamento padrdo adotado ¢ a quimioradioterapia (QRT)
seguida de monitoramento até a progressio da doenga. Este é o tratamento padrio
preconizado pelas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Ministério da Saude,
datado de 2014 [3]. Esta abordagem de quimiorradia¢io seguida de monitoramento néo
permite controles satisfatorios da doenga local ou a distancia, levando os pacientes a
progredirem em cerca de 5-6 meses [4].

Multiplas tentativas foram feitas para buscar melhores desfechos e taxas de cura para
pacientes no estagio IIl irressecavel, como por exemplo aumento das dosagens de
radioterapia e tratamento com quimioterapia de consolidagio, apds a QRT; no entanto,
estas tentativas foram frustras, e por mais de 20 anos, ndo houve avangos significativos
para estes pacientes [5,6,7]. Em 2017, o estudo PACIFIC introduziu a imunoterapia
(Durvalumabe), de consolidagdo apos QRT por 12 meses para pacientes que nio
progrediram ap6ds a QRT. Durvalumabe € um anticorpo monoclonal anti-PD-L1 do tipo
IgG1, inibidor da via PD-L1 /PD-1-CD80; a utilizagdo deste anticorpo apdés a QRT
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mantém o sistema imune do paciente ativado e competente para combater células
tumorais remanescentes apos tratamento definitivo [8,9]. PACIFIC ¢ o tnico estudo de
Fase III aprovado para este cenario no Brasil e no mundo [10].

O estudo PACIFIC completou recentemente 5 anos de acompanhamento; durvalumabe
de consolidagdo, por 12 meses, reduziu o risco de progressdo da doenga e aumentou a
sobrevida dos pacientes, sem prejuizos a qualidade de vida. Em 5 anos, 33% dos pacientes
ainda ndo haviam progredido (vs. 19% no brago controle) e 43% ainda estavam vivos (vs.
33%). Desta forma, enfatisamos que o tratamento com durvalumabe, por um tempo finito
de 12 meses, aumenta as taxas de controle da doenga, com perfil de seguranga toleravel
e sem prejuizo a qualidade de vida do paciente com CPNPC em estagio 111 irressecavel
[11,12].

A partir destes resultados, durvalumabe recebeu aprovacdo da ANVISA em 2018, bem
como de outras autoridades regulatorias em mais de 100 paises. Adicionalmente, € uma
abordagem terapéutica reconhecida e recomendada por Sociedades Médicas como
ASCO, ESMO, NCCN e SBOC. [13,14,15,16]

Face ao exposto, a Sociedade Brasileira de Cirurgia toracica (SBCT) apoia a incorporagio
desta tecnologia de consolidagdo por 12 meses pela CONITEC para um grupo de
pacientes especifico com CPNPC em estagio III irressecavel, que ndo apresentam
progressdo de doenga apds QRT. Trata-se de um tratamento de consolidagdo com
potencial curativo para aqueles pacientes inelegiveis a cirurgia, permitindo assim maiores
chances de cura da doenga quando comparado a quimiorradiagdo isolada, sem
consolidagdo com imunoterapia. A incorporagdo desta tecnologia impacta
consideravelmente no prognostico dos pacientes, aumentando suas chances de cura, e
evitando, portanto, o avango sistémico da doenga.
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POSICIONAMENTO SBRT

Incorporacdo de Durvalumabe de Consolida¢do apds Quimiorradia¢do para Pacientes com
Céancer de Pulmao de Nao-Pequenas Células em estagio lll Irressecdvel

A Sociedade Brasileira de Radioterapia — SBRT reitera seu compromisso com a promogao do
avan¢o da oncologia no Brasil e formaliza que apoia a incorporagdo de durvalumabe de
consolida¢ao por 12 meses pela CONITEC para um grupo de pacientes especifico com CPNPC em
estagio Ill irressecavel, que nao apresentam progressao de doenga ap6s QRT, conforme sugerido
pele Grupo de Trabalho da SBOC.

A incorporagdo desta tecnologia impacta consideravelmente no prognodstico dos pacientes,
aumentando suas chances de cura, e evitando, portanto, o avango sistémico da doenca.
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Presidente
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A Sociedade Ibero-Latino-Americana de Terapia Radiante Oncologica
{(ALATRO - ) tem, entre os seus objetivos, fomentar o

tratamento do  cancer mos paises membros através,
fundamentalmente, de difusdao de conhecimento, através de
Congressos, mini-meetings, Webnares e publicacbes cientificas,
sempre presando pela mais solida evidencia cientifica associada a
responsabilidade orcamentiria, nunca olvidando a necessidade de
manutencao de um sistema de satde universal, integral e equanime,
para que seja sustentdvel e justo, passo fundamental no alcance
daquilo que o constituinte brasileiro, em 1988, descreveu no artigo 193

da Constituicao Federativa do Brasil(1).

Segundo o eminente sanitarista italiano Giovane Berlinguer, falecido
no inicio do ano de 2015, historicamente, a mesma sociedade que cria
as doengas, as distribui desigualmente entre os homens e permite que
eles as tratem na proporc¢do direta de suas riquezas materiais, mas na
medida inversa as suas proprias necessidades de satude(2). Equidade
em satde implica, entdo, no ideal de que cada pessoa tenha a mesma
oportunidade de obter seu mdximo potencial e, mais
pragmaticamente, que ninguém esteja em desvantagem no alcance
deste potencial, se isto for vidvel. A expressao ativa da equidade em
satide é promover a diminuicdo das brechas nos indicadores de satde
que diferenciam grupos sociais através da acdo de determinantes

sociais, econdmicos, tecnolégicos e culturais. Que afetam

preferencialmente os grupos mais desfavorecidos(3).

Universalidade, na mesma direcao, significa que todas as pessoas
devem ter acesso aos cuidados médicos, independentemente de suas
condicoes financeiras. Para tanto, segundo a OMS, o sistema de satade
deve(4):

e Ser eficiente para atingir as prioridades definidas.
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¢ Informar e encorajar as pessoas a manterem-se, na medida do
possivel, saudaveis.

e Ser capacitado para o diagnéstico precoce, para tratamentos
complexos e na ajuda a pacientes em sua reabilitacao.

¢ Ser economicamente vidvel.

e Ser composto por uma equipe de profissionais bem treinada e
motivada, para que os servicos oferecidos atinjam a

necessidade da populacdo atendida.

A integralidade, por fim, é concebida como um conjunto articulado de
acoes e servicos de satide, preventivos e curativos, individuais ou
coletivos, em cada caso, nos niveis de complexidade do sistema. E
deve considerar a pessoa como um todo, atendendo a todas as suas
necessidades. A integralidade é um atributo do sistema de atencao.
Um modelo integral é aquele que dispde de estabelecimentos,
unidades de prestacao de servigos, pessoal capacitado e recursos
necessdrios a producao de a¢des de satude. Que vao desde acdes
inespecificas em grupos populacionais definidos, até acGes especificas
de vigildncia ambiental, sanitidria e epidemiolégica, dirigidas ao
controle de riscos e danos, além de a¢Ges de assisténcia e recuperacao
de individuos enfermos. Para tanto, é de fundamental importincia a
integracdo entre as a¢des de promocao a satide, prevencdo de doengas,

tratamento e reabilitacao(5).

Especificamente no tocante ao tratamento da neoplasia de pulmao de
nao-pequenas células, observou-se, recentemente, através da adicao
da imunoterapia ap6s o tratamento concomitante de radioterapia e
quimioterapia em pacientes com tumores em estiadio III, uma melhora
relevante, como hd muito ndo se via, da sobrevida global destes
pacientes(6). Esta combinacao confirma a l6gica da necessidade da
aplicacao da radioterapia com o objetivo de estimular o sistema imune
e, em seguida, aplicar a imunoterapia objetivando combater as
estratégias desenvolvidas pelo tumor para sobreviver ao ataque deste

sistema(7, 8). Confirma-se a importincia de uma radioterapia feita
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segundo os melhores preceitos da boa prética médica e o inicio do
tratamento com imunoterapia no momento adequado, uma vez que
observou-se piora importante dos resultados quando o tratamento

com imunoterapia ndo se inicia no tempo adequado(6).

Vivemos, no final do século XX e inicio do século XXI, uma importante
mudanca no paradigma do tratamento do céncer. Atingido o limite
das terapias citotéxicas e suas combinacdes, assistimos o
desenvolvimento das terapias alvo e das imunoterapias, chegando a
resultados até pouco tempo antes inimagindveis. Assistimos, também,
um relevante aumento do custo dos tratamentos e, para manutencao
do acesso a satude nos sistemas publicos, assim como para
manutencdo da satde financeira dos seguros de satde privados,
fomos obrigados a fazer escolhas, a priorizar, cada vez mais, a

eficiéncia, para além da eficicia e efetividade.

Uma importante resposta frente a esse desafio é, sem duvida, a
implementacio de protocolos e linhas de cuidado centradas no
paciente, ou seja, em monitorizacdo de desfechos clinicos (tempo de
sobrevida sem progressao) e econdmicos (custo por tempo sem
progressdao). Os custos apenas das terapias medicamentosas nao
refletem a jornada dos pacientes e seus multiplos desfechos ao longo
dessa trajetdria, tais quais: admissao por toxicidade ao tratamento ou
progressao do cancer, entre outros. K necessario um olhar do ciclo
completo do cuidado, do potencial de prevencdo até mesmo a escolha

de terapias que reduzirdo custos relacionados a desfechos clinicos.

Desta forma, ALATRO vem, entdo, dar o seu apoio a incorporacao do
durvalumabe de consolidacao por 12 meses pela Comissdo Nacional
de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide
(CONITEC), por entender que representa um importante avanco para
os pacientes acometidos por esta neoplasia. Que ja é, no Brasil, a 3

mais prevalente, mas que, a nivel mundial, é a que apresenta maior
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mortalidade. Importantes medidas sdo necessdrias, entdao, neste

sentido(9, 10).
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Goiania, 07 de margo de 2023

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude — CONITEC

O cancer de pulm3o é uma das doengas mais prevalentes e letais em todo
mundo. No Brasil é 0 32 mais incidente em homens e 0 42 em mulheres, porém é o
mais letal dentre todas as neoplasias, independente do sexo do paciente. Cerca de
80% dos casos de cancer de pulm3o sdo do tipo n3o pequenas células (CPNPC) e tem
sua histologia predominante os carcinomas do tipo células escamosas e
adenocarcinoma.

A estatistica do Setor de Oncologia Torécica do Hospital de Cancer Aratijo Jorge,
convergentes com dados de literatura mundial, revela que cerca de 90% das
neoplasias de pulm3o admitidas s3o estadio |l e IV, destes, cerca de 30% s3o estadio
I1l, em sua grande maioria irressecaveis.

Considerando o cenario brasileiro em curto e médio prazo, ndo ha perspectiva
para a implementacdo do rastreamento em cancer de pulm3o, aumento do nimero de
diagndstico de casos iniciais, e consequentemente a sobrevida global. O tratamento do
CPNPC, em estagios avancados e metastaticos, tem sido revolucionado com drogas
inovadoras, que combinado ou n3o com métodos de tratamento locorregional
(Cirurgia e radioterapia) tem aumentado as sobrevidas livre de recidiva e global.

Nos casos de doenca localmente avancada e irressecavel o tratamento se
baseia em radioterapia (RT) seguida ou concomitantemente 3 quimioterapia (QT), com
ganhos de sobrevida média variando entre 30 a 25% em 5 anos. A adico do
durvalumabe, um anticorpo monoclonal que bloqueia a ligagdo entre o PD-11
(programmed death-ligand) e seus ligantes, ativando linfécitos T citotoxicos e
melhorando a imunidade antitumoral, apds o tratamento com QT e RT apresentou
prolonga a SG (43% vivos pos 5 anos) e diminui o risco de metastase a distancia em
41%, sem prejuizo a qualidade de vida dos pacientes e com perfil de toxicidade
toleravel.

O acesso aos inibidores de checkpoint (imunoterapia) é um avanco no
tratamento dos pacientes com CPNPC e ja atendem aos pacientes ususrios dos planos
de saude. Permitir que os usuarios do sistema tinico de satde (SUS) tenham acesso a
€sse tratamento, com inten¢do curativa, é antecipar uma série de mudancas de
paradigmas nos protocolos de tratamento para cancer de pulm3o que, felizmente,
estdo aumentando a sobrevida dos pacientes consideravelmente.

* ACCG (62)38787000 32437000 | 163
; Rua 239, n® 206, St. Universitario
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Dr. Frederico Pereira Monteiro
Cirurgido Oncol6gico — CRM/GO 13519 ) ey ra fAie
Chefe do Setor de Oncologia Toracica

Hospital de Cancer Araujo Jorge
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MINISTERIO DA SAUDE _
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

DEPARTAMENTO DE GESTAO HOSPITALAR NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL FEDERAL DO ANDARAI

RIO DE JANEIRO, 05 DE ABRIL DE 2023

CARTA DE ENDOSSO A PROPOSTA DE APROVAGCAO DE DURVALUMABE PELA CONITEC

ATRAVES DESTA, O SERVICO DE ONCOHEMATOLOGIA DESTA UNIDADE VEM REFERENDAR A
INCLUSAO DO IMUNOBIOLOGICO DURVALUMABE NO TRATAMENTO DOS PACIENTE COM
CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS, ESTADIO Il , IRRESSECAVEL, CUJA DOENCA
NAO PROGREDIU APOS A TERAPIA DE IRRADIACAO E QUIMIOTERAPIA A BASE DE
PLATINANTES, CONFORME RESULTADOS DO ESTUDO CLINICO PACIFIC APRESENTADO EM

2017.

RESSALTAMOS QUE ESSA PATOLOGIA E UMA DAS MAIS PREVALENTES E A PRIMEIRA CAUSA DE
MORTE POR CANCER EM NOSSO PAIS.

ATENCIOSAMENTE,

CRM-RJ 5245649-7
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Campo Grande/MS, 06 de abril de 2023.

A
CONITEC

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Sarde

: . 40 d logi
Prezado (a),

O Hospital de Cancer de Campo Grande (HCAA) & uma instituicéo
filantropica, fundado em 1995, que tem como objetivo principal o
diagnéstico e tratamento do cancer de pacientes do sistema unico de
salde (SUS) do estado do Mato Grosso do Sul. Atualmente, o HCAAé o
hospital referéncia no atendimento oncolégico do nosso estado,
realizando uma média de 1200 tratamentos de quimioterapia e 250
cirurgias oncologicas més.

Acreditamos que o acesso a medicamentos inovadores, para
usuarios do SUS, pode fazer uma grande diferenca na sobrevida e na
qualidade de vida dos pacientes e através deste documento reforcamos
a importancia da incorporacao de medicamentos inibidores de PDL-1
para o tratamento do céncer de pulméo ndo pequenas células.

Atualmente, cerca de um terco dos pacientes com CPNPC séo
diagnosticados no estadio 1ll. O tratamento padrdao no SUS com
quimioterapia a base de platina concomitante a radioterapia proporciona
uma mediana de sobrevida livre de progressdo de apenas oito meses e
somente 15% em 5 anos.
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O tratamento padrao para pacientes CPNP localmente avancada
foi modificado com a incorporagao da imunoterapia ao tradicional
esquema, demonstrando que mais da metade desses pacientes
permanecem vivos em 3 anos, com um beneficio de cerca de 30% de
sobrevida global (SG) quando comparado com o grupo controle.

O HCAA acredita na robustez dos estudos que demonstraram um
aumento significativo da sobrevida global e reforcamos nosso
posicionamento frente ac acesso dessa tecnologia para usuarios do
SUS, pois entendemos ser um grande avango no tratamento dos nossos
pacientes.

Atenciosamente,

Dr. Gustavo Mendes Medeiros

Diretor Geral — Hospital de Cancer de Campo Grande.



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFC65F9009

Referéncias:

1. Antonia SJ, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy in stage Il non—
small-cell lung cancer. New England Journal of Medicine. 2017. 377(20):
1919-29.

2.  Garassino M, et al. Early safety assessment of durvalumab after sCRT in
patients with Stage Ill, unresectable NSCLC (PACIFIC-6). European
Lung Cancer Virtual Congress. Abstract 78MO.

3. World Health Organization. The Global Cancer Observatory.
https://gco.iarc fr/today/data/factsheets/populations/76-brazil-fact-
sheets.pdf. 2020.

4. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Estimativa 2020:Incidéncia de cancer de pulméao no Brasil/ n.d. . https:/
www.inca.gov.br/numeros-de-cancer (accessed May 25, 2022). 2020.

5. Datta D, Lahiri B. Preoperative Evaluation of Patients Undergoing Lung
Resection Surgerya. Chest. 2003 Jun;123(6):2096-103.

6. Rodriguez-Canalez J PCEWI. Lung Cancer. Reckamp KL, editor. Vol.
170. Cham: Springer International Publishing; 2016.



DocuSign Envelope ID: 6A973AA5-1EB1-46D8-B32C-64AFCE5F009  andosso Erasto Gaertner.

7Y } ERASTO GAERTNER

COMBRTES O CAREER GOM Mt SRR Al

Curitiba, 16 de marco de 2023.

Ref.: Carta de endosso a proposta de inclusio de durvalumabe no Sistema Unico de
Satide (SUS) no tratamento de pacientes com cincer de pulmao nio pequenas células
(CPNPC) estigio IIl irressecavel, cuja doenca nio progrediu apos a terapia de
quimiorradiaciio a base de platina.

Por meio desta carta o Hospital Erasto Gaertner endossa a proposta de inclusio de
durvalumabe no Sistema Unico de Satde (SUS) no tratamento de pacientes com cancer de
pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) estagio 111 irressecavel, cuja doenga néo progrediu
apos a terapia de quimiorradiac®o a base de platina.

O céncer de pulmio ¢ a terceira mais incidente no Brasil e a primeira em letalidade,
sendo o diagnéstico tardio se reflete em uma alta taxa de mortalidade.

Conforme literatura cerca de 80% dos casos de CPNPC sdo diagnosticados
tardiamente (estagio IV), sendo a doenga metastatica associada a menores porcentagens de
sobrevida global (SG) em cinco anos, perda da qualidade de vida e aumento significativo
de uso de recursos na saide.

Destacamos que o tratamento efetivo do paciente no estagio Il representa a ultima
chance de cura da doenga, e o tratamento padro para pacientes em estagio 11l irressecavel,
¢ a terapia antineoplasica a base de platina associada a radioterapia, concomitante ou
sequencial. Apds a quimiorradiagdo os pacientes rotineiramente sdao submetidos a
vigildncia ativa, que consiste em observacdo e monitoramento, at¢ a progressio da doenga.

Estudos clinicos evidenciam que durvalumabe é um tratamento de consolidagdo para
pacientes com CPNPC estégio III que comprovadamente prolonga a SG (43% vivos pds 5
anos), atrasa a progressio da doenga (33% sem progressdo em 5 anos) e diminui o risco de
metéstase a distAncia em 41%, sem prejuizo a qualidade de vida.

Durvalumabe recebeu parecer favordvel para incorporagdo pelas principais agéncias
de avalia¢@o de tecnologia em sadde (ATS), como as do Reino Unido (NICE) e Canada
(CADTH) e é recomendado pelas principais diretrizes clinicas internacionais e nacionais
como tratamento de consolidacdo de pacientes com CPNPC estagio I submetidos a terapia
curativa,
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A experiéncia dos profissionais do Hospital Erasto Gaertner com durvalumabe
provém do acompanhamento dos estudos clinicos relacionados, dos quais a Instituicao
participou com inclusdo de pacientes, e também do acompanhamento de pacientes
atendidos via Sistema Suplementar de Saude.

A disponibilizagio dessa terapia para paciente atendidos via SUS € um desafio que
converge com o ideal da institui¢do de combater o cancer com humanismo, ciéncia e afeto
e permanecemos dispostos a participar da construgao de novas estratégias de combate ao
cancer.
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A CONITEC

RE_F- _Incorqora};éo do Durvalumabe de Consolidagdo apos
lemlorradlagao para Pacientes com Cancer de Pulméo de
Nao-Pequenas Células em estagio Il Irressecavel.

O cancer de pulmao é a 32 neoplasia mais incidente no Brasil em
homens e 42 em mulheres, com 32.560 novos casos por ano de 2023 a 2025.
Mais de 16mil mortes ocorreram no Brasil em 2020 por essa neoplasia e

a maioria dos casos foram classificados como Cancer de Pulmao de Nao

Pequenas Células (CPNPC).
Cerca de 75% dos pacientes com CPNPC sao irressecaveis e a maioria

dos pacientes sera diagnosticada no estagio metastatico (V) onde o cuidado €

paliativo.
O tratamento efetivo do paciente no estagio Il representa a ultima

chance de cura da doenga e o padrao para pacientes em estagio lll
irressecavel era a quimioradioterapia (QRT) a base de platina, seguida

vigilancia ativa e monitoramento, o que promovia desfechos insatisfatorios

(mediana de sobrevida livre de progressao (SLP) de apenas 5-6 meses;

taxa de sobrevida global (SG) em cinco anos de 15-30%).
O prognéstico dos pacientes com CPNPC geralmente €& ruim,

principalmente em pacientes no estagio V.

A associagao de Durvalumabe de consolidacéo pés QRT para pacientes
com CPNPC estéagio Il prolonga a SG (43%vivos pos 5 anos) e diminui o risco

de metastase a distancia em 41%, sem prejuizo a qualidade de vida dos
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pacientes.
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