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células nao pequenas avan¢ado ou metastatico (PD-L1
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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporagdo, a exclusdao ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
ne 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuices e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
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0 processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria
deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliagcao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo
e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em
evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as
acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saulde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacgdo econbmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo de incorporacdo do pembrolizumabe (em
monoterapia ou em associacdo com quimioterapia) para adultos com cancer de pulmao
de células ndo pequenas avancado (estadio lll) ou metastatico (estadio IV) (PD-L1
positivos) em primeira linha de tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude do Ministério da
Saude (SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo das
Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmdo. Os estudos que compdem
este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva
da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos especificos desse
relatério sdo: a avaliacdo da eficdcia, seguranca, custo-efetividade e do impacto
orcamentario do pembrolizumabe (em monoterapia ou em associagdo com a
quimioterapia) para a indicacdo citada na perspectiva do SUS.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pembrolizumabe (em monoterapia ou em associagdo com quimioterapia).

Indicacdo: Cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) avancado (estadio Ill) ou
metastatico (estadio IV) com expressdo positiva (>1%) da mutacdo de PD-L1, em primeira
linha de tratamento.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do
Ministério da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: No Brasil, estima-se que ocorreram 30 mil novos casos de cancer de pulmao
em cada ano entre 2020 e 2022. As terapias antineoplasicas preconizadas na DDT de
Cancer de Pulmdo (DDTCP) incluem medicamentos a base de platina e etoposideo. Em
Diretrizes internacionais se recomenda, como primeira linha de tratamento, o
pembrolizumabe isolado ou associado a quimioterapia para adultos com CPCNP
avancado ou metastatico e que expressam PDL-1. Discute-se que o preco de
medicamentos como o pembrolizumabe pode tornar seu uso proibitivo, o que reforca a
importancia de ofertar pembrolizumabe a populacdo de pacientes que mais se
beneficiaria deste tratamento. Uma das possibilidades seria por meio da avaliacdo
quantitativa da expressao da proteina PD-L1.

Pergunta: Para adultos com diagndstico de cancer de pulmdo de células ndo pequenas
avancado (estadio lll) ou metastatico (estadio IV) cujos tumores expressam a mutacdo de
PD-L1, o tratamento com pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a
quimioterapia) em primeira linha é mais eficaz, seguro, custo-efetivo e viavel
economicamente quando comparado a quimioterapia a base de platina?

Evidéncias cientificas: Em tempo mediano de acompanhamento de 6 meses, o principal
beneficio do tratamento com pembrolizumabe em monoterapia em relacdo a
guimioterapia com derivados de platina é a diminui¢do do risco de morte em adultos com
boa capacidade funcional e com cancer de pulmao ndo-pequenas células, metastatico,
ndo extensivo e com escore de proporgao tumoral (EPT) 250% (SG HR 0,60 IC 95% 0,41 a
0,89; P=0,005; ITTn=305). Em relacdo a sobrevida livre de progressao (SLP), o tratamento
com pembrolizumabe nessa populacdo foi superior a quimioterapia, atingindo critério de
superioridade no estudo KEYNOTE 024 (mediana da SLP grupo pembrolizumabe 10,3
meses (IC 95% 6,7 a NR) e grupo quimioterapia 6,0 meses (IC 95% 4,2 a 6,2) (HR 0,50 IC
95% 0,37 a 0,68; P<0,001; ITTn=305)). Em tempo mediano de acompanhamento de 12,8
meses, adultos com caracteristicas semelhantes e com EPT >1%, se observou maior
eficacia dos tratamentos com pembrolizumabe isolado em relacdo a sobrevida global.
Observou-se que a eficacia foi menor em participantes com EPT <50% (estudo KEYNOTE
042, EPT >50% HR 0,69 IC 95% 0,56 a 0,85, p=0,0003; EPT >20% 0,77 IC 95% 0,64 a 0,92,
p=0,0020, e EPT >1% HR 0,81 a 0,71-0-93, p=0,0018, ITTn=1.274). Em analise
exploratoria do subgrupo com EPT entre 1 e 49% ndo houve diferenca entre os grupos
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(HR 0,92 IC 95% 0,77 a 1,11). Tratamentos com pembrolizumabe isolado foram
associados a uma melhora da qualidade de vida e maior seguranca que quimioterapia,
com uma menor frequéncia de eventos adversos graves e auséncia de toxicidade
hematoldgica. Em tempo mediano de seguimento de 10,5 meses, tratamentos de adultos
com tumor de histologia ndo escamosa com a associacdo entre pembrolizumabe e
guimioterapia em relacdo a quimioterapia foram associados a uma maior SG e SLP, de
forma independente da EPT (SG HR 0,49; IC 95% 0,38 a 0,64; P<0,001. SLP HR 0,52; IC
95% 0,43 a 0,64; P<0,001; nITT=616). Para essa mesma populacdo a associacdo entre
pembrolizumabe e quimioterapia nao foi diferente de quimioterapia em relacdo a
incidéncia de eventos adversos graves e qualidade de vida. Sobre a SG, em tumores com
histologia escamosa a associacdo foi mais eficaz que quimioterapia em participantes com
EPT entre 1 e 49%, mas ndao em participantes com EPT > 50% (EP <1%, 64.2% vs. 43.3%;
HR 0,61 IC 95% 0,38 a 0,98. EPT entre 1 e 49%, 65.9% vs. 50.0%; HR 0,57 IC 95% 0,36 a
0,90]. EPT >50% 63.4% vs. 51.0%, HR 0,64 I1C 95% 0,37 a 1,10). Em individuos com cancer
metastatico e doenca extensiva a utilizacdo da associacdo entre pembrolizumabe e
guimioterapia em relacdo a quimioterapia foi associada a modestos ganhos em sobrevida
global e livre de progressao, mas com valor superior do intervalo de confianga, no caso
da sobrevida global, muito proximo a 1 (sem diferenca de efeito relativo).

Avaliagdo econdmica: Foi realizada andlise de custo-utilidade por meio de um modelo de
sobrevida particionada, considerando dados de sobrevida livre de progressdo e sobrevida
global dos estudos incluidos nesse parecer. Em simulagdo com horizonte temporal de 20
anos os tratamentos com quimioterapia foram associados a menor efetividade e custo,
enquanto pela intervencdo com pembrolizumabe observou-se custo incremental de RS
891.479 e efetividade incremental de 0,63. Na simulacdo para a intervencdo com
pembrolizumabe + quimioterapia, observou-se maior custo incremental (RS 1.190.879)
e efetividade incremental de 0,07 por QALY. Dessa forma, as relacdes de custo-
efetividade incrementais (RCEI) foram de RS 1.426.264 por QALY, para a comparacdo
entre pembrolizumabe isolado e quimioterapia e de RS 17.012.563 por QALY para a
comparacao entre pembrolizumabe associado a quimioterapia e quimioterapia. Ambos
os valores ultrapassam o limiar de custo-efetividade do SUS de RS 40.000/QALY. Ademais,
comparando exclusivamente pembrolizumabe com quimioterapia para a populacdo com
PD-L1 > 1%, a RCEI foi de RS 1.188.844/QALY; ja para a populagdo com PD-L1 > 50%, a
RCEI foi de RS 1.530.800/QALY. A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que
apds 1.000 iteracGes, a quimioterapia foi a terapia mais custo-efetiva (preferivel) até o
limiar de disposicdo a pagar de aproximadamente um milhdo e quatrocentos mil reais
por QALY, enquanto acima desse limiar pembrolizumabe + quimioterapia seria a terapia
mais custo-efetiva.

Analise de impacto orgamentadrio: Utilizou-se o método epidemiolégico para definicdo da
populacdo elegivel. Consideraram-se os custos diretos com a aquisicio de
pembrolizumabe e o teste diagndstico para o biomarcador PDL-1 requerido em bula,
além dos custos por intercorréncias por eventos adversos. Consideraram-se quatro
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cenarios alternativos possiveis. Segundo a analise, o gasto atual com a quimioterapia em
primeira linha de tratamento (cenario atual) acumulado em cinco anos seria de
aproximadamente RS 182 milhdes. Em um primeiro cendrio alternativo, se o
pembrolizumabe em monoterapia substituir gradualmente a quimioterapia a base de
platina, o gasto acumulado em cinco anos seria de aproximadamente RS 6 bilhdes. Caso
a associacdo de pembrolizumabe + quimioterapia substitua gradualmente a
quimioterapia, o impacto acumulado é esperado em torno de RS 10 bilhdes. Por outro
lado, se pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia substituirem
a quimioterapia, o impacto em cinco anos esperado é de cerca de RS 16 bilhdes. Se 100%
dos pacientes usarem pembrolizumabe monoterapia desde o primeiro ano de
incorporacdo, o montante em cinco anos apds a introducdo do pembrolizumabe +
quimioterapia seria em torno de RS 26 bilhdes. Segundo a andlise de sensibilidade, os
parametros que tém maior probabilidade de influenciar os resultados sdo o custo do
pembrolizumabe, a porcentagem da populacdo usuaria do SUS e a positividade para PD-
L1.

RecomendagBes de agéncias internacionais de ATS: O Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) recomendou condicionalmente o reembolso de
pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia (pemetrexede e platina) para
CPCNP metastatico de células ndo escamosas em adultos sem mutacdes de EGFR e ALK
e sem tratamento quimioterdpico sistémico prévio. Da mesma forma, recomendou
condicionalmente o reembolso de pembrolizumabe em combinagdao com carboplatina e
paclitaxel para o tratamento de pacientes com CPCNP metastatico de células escamosas,
em adultos sem tratamento sistémico prévio. De acordo com o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), o pembrolizumabe foi recomendado em conjunto com
carboplatina e paclitaxel para pacientes adultos com CPCNP escamosas metastatico ndo
tratado. Recomenda ainda o pembrolizumabe com pemetrexede e quimioterapia com
platina para pacientes adultos com CPCNP ndo escamosas metastatico ndo tratado. Ja a
Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o pembrolizumabe para uso restrito
como monoterapia para CPCNP metastatico em primeira linha em pacientes adultos cujo
tumor tenha TPS de PD-L1 >50%. Da mesma forma, a combinacdo de pembrolizumabe
com carboplatina e paclitaxel/ nab-paclitaxel foi aprovada para uso restrito em adultos
com CPCNP de células escamosas metastatico em primeira linha. O documento escocés
cita que a disponibilizacdo do pembrolizumabe para doenga avancada ja teria sido
realizada.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): Foram selecionados 11 medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes diagnosticados com CPCNP em estadios
avancados ou metastaticos cujos tumores expressam a mutacdo do gene PD-L1, em
primeira linha de tratamento. S3o eles: camrelizumab, famitinib, tiragolumab,
atezolizumabe, domvanalimab, zimberelimab, bintrafusp alfa, ivonescimab, ociperlimab,
tislelizumab e serplulimab, em esquemas terapéuticos combinados ou em monoterapia,
nas formas farmacéuticas oral e intravenosa. O Unico com registro na Anvisa é o
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atezolizumabe IV, em monoterapia no tratamento adjuvante de pacientes em estadio IB
a lllA; e possui recomendagdo pelo CADTH. Os demais medicamentos nao possuem
registros ou recomendacdes pelas agéncias de ATS, e os ensaios clinicos estdo
andamento com previsGes de finalizagdo entre 2023 e 2027.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica de nimero 18/2023 para participar da
Perspectiva do Paciente sobre o tema foi aberta de 18/05/2023 a 22/05/2023 e seis
pessoas se inscreveram. O participante relatou que foi diagnosticado com cancer de
pulmdo, em estagio IV, com metdstase dssea, em 2019, e que iniciou o tratamento com
a quimioterapia e logo em seguida o pembrolizumabe ja foi associado ao tratamento.
Com os primeiros resultados positivos apds a introducdo do pembrolizumabe, foi
orientado ao uso isolado desse medicamento apds seis ciclos com a quimioterapia. Desde
entdo faz aplicacdo isolada do pembrolizumabe, de 21 em 21 dias. Percebeu remissdo da
doenca, sem ocorréncia de eventos adversos. Consegue realizar suas atividades diarias e
praticar exercicios fisicos.

Consideragdes finais: Os tratamentos com pembrolizumabe isolado ou em associagao a
guimioterapia sdo mais eficazes que a quimioterapia, aumentando a sobrevida global e
livre de progressao. A utilizagao isolada do medicamento melhora a qualidade de vida e
esta associada a uma menor frequéncia de eventos adversos hematoldgicos graves. Em
simulacdes com horizonte temporal de 20 anos na perspectiva do SUS foram observadas
relacdes de custo efetividade bastantes desfavordveis ao sistema de salde e acima dos
limiares de custo-efetividade estabelecidos. Uma possivel incorporacdo do
pembrolizumabe ao custo utilizado neste parecer traria hoje ineficiéncia ao sistema de
saude, deslocando tratamentos mais eficientes. Outro aspecto marcante e relacionado
ao custo do medicamento foi o impacto orcamentdrio, com previsdes de gastos em cinco
anos na casa dos bilhGes de reais. Nesse contexto, espera-se, no caso de uma
incorporacdo do pembrolizumabe ao SUS, que a difusdo seja bastante agressiva dadas os
evidentes beneficios observados pelo tratamento com esse imunoterdpico. Assim
cenarios com taxas de difusdo mais agressivas seriam os mais provaveis, mas também os
associados a maiores desembolsos. O custo do tratamento parecer ter sido uma barreira
ao financiamento em contextos internacionais, dado que as agéncias de ATS de outros
paises recorreram a acordos comerciais para reduzir o preco de pembrolizumabe e
melhorar a razao de custo-efetividade do tratamento para um perfil considerado
adequado em cada pais.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1202 reunido ordindria, realizada no dia 29 de junho de 2023, deliberaram
por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo ao SUS do pembrolizumabe como
tratamento de primeira linha para cancer de pulmao ndo pequenas células avancado ou
metastatico por considerar as razdes de custo-efetividade e impacto orcamentario
desfavoraveis ao SUS.
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Consulta publica: A Consulta Publica n2 37 foi realizada entre os dias 18/09/2023 e
09/10/2023. Foram recebidas 152 contribuicGes, sendo 73 pelo formuladrio para
contribuicBes técnico-cientificas e 79 pelo formuldrio para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. As contribuicGes técnico-
cientificas foram, majoritariamente, feitas por profissionais de saude (n=41; 56,16%),
concentrados na regido Sudeste do pais (n=55; 75,34%), e de idade entre 40 e 59 (n=32;
45,71%). As contribui¢cdes destacaram os beneficios clinicos da tecnologia, especialmente
em termos de ganhos em sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, bem como o
perfil de seguranca favoravel, quanto comparado a quimioterapia. Também se ressaltou
a necessidade de reducdo de preco para que o tratamento se torne custo-efetivo para o
SUS. Considerando as contribuicdes recebidas pelos especialistas, as discussdes
realizadas durante a 1202 reunido ordindria da Conitec, e o preco proposto pelo
fabricante (RS 8.021,43 por frasco ampola), as anélises econdmicas foram revisadas pelos
autores deste relatério de recomendagao com foco em trés populagdes. Populagdo 1
(pembrolizumabe em monoterapia para PD-L1 > 50%): ICER de R$201.366 por QALY, e
AlO de R$416.057.181 acumulado em cinco anos. Populagao 2 (pembrolizumabe em
monoterapia para PD-L1 > 1%): ICER de R$571.425 por QALY, e AlIO de R$955.375.936
acumulado em cinco anos. Populagado 3 (pembrolizumabe associado a quimioterapia para
PD-L1 1-49%): ICER de RS$S267.216 por QALY, e AIO de R$508.422.162 acumulado em
cinco anos. Em relacdo as contribuicdes recebidas por meio do formulario de experiéncia
ou opinido, todas foram submetidas a andlise de conteldo temadtica. Das 79
contribuicdes, todas expressaram discordancia em relacdo a recomendacdo preliminar
da Conitec, portanto, favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada. Os
participantes com experiéncia no uso do pembrolizumabe relataram como efeitos
positivos a baixa toxicidade, a facilidade de manipulagdo do medicamento e a auséncia
de eventos adversos graves. Foram destacados, também, o aumento da sobrevida, a
remissdo da doenga e o menor tempo de tratamento. A partir destes aspectos, foi
possivel observar relatos sobre a melhora na qualidade de vida e a possibilidade de
desenvolver atividades cotidianas. Enquanto efeitos negativos e dificuldades no uso do
pembrolizumabe, os participantes expressaram a dificuldade no acesso em funcdo do
custo do medicamento.

Recomendacao final da Conitec: Apds apreciacao das contribuigdes recebidas na Consulta
Plblica, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 162 Reunido
Extraordinaria da Conitec no dia 01 de novembro de 2023 deliberaram, por maioria
simples, recomendar a ndo incorporacdo do pembrolizumabe em monoterapia ou
associado a quimioterapia para pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas
avancado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento. Justificou-se
a recomendacdo porque, apesar do reconhecimento dos beneficios clinicos da
tecnologia, da exploracdo de novos cenarios clinicos e do aperfeicoamento dos
parametros econdmicos em nova analise, a relacdo de custo-efetiviadde incremental
obtida para a tecnologia ainda permaneceu distante do limiar considerado como
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eficiente para o sistema de salde. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n@

856/2023.

Decis3o: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o pembrolizumabe
como tratamento de primeira linha para cancer de pulmdo ndo pequenas células

avangado ou metastatico.

COMPENDIO ECONOMICO

Prego Cmed

Preco PMVG 18% para a apresentacdo 100 mg/4 mL solugdo injetavel em frasco-ampola
de 4 mL (consulta em 01/04/2023 e em 09/11/2023) — RS 15.331,48

Preco final proposto para incorporagdo

RS 8.021,43 por frasco-ampola de pembrolizumabe considerando a aliquota de ICMS
17%.

Desconto sobre preco CMED

Em relagdo ao preco Cmed —52%

Custo de tratamento por paciente

RS 11.390,43/més (1,42 frasco-ampolas por més)

RCElI final

e Populagdo 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com

expressdo de PD-L1 > 50% - RS 201.366,00/QALY

e Populagdo 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com

expressdo de PD-L1 > 1% - RS 267.216,00/QALY

® Populacdo 3: pembrolizumabe associado a quimioterapia para pacientes com CPCNP

para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% - RS 267.216,00/QALY

Populagdo estimada

Especificacio da populagdo 2024 2025 | 2026 2027 | 2028 | Total

Pacientes com CPCNP em 6089 | 6113 | 6135 | 6157 | 6177 | 30671

primeira linha no SUS

Populagdo final 1 (PD-L1 > 50%) 928 931 935 938 941 4.673
Populacio final 2 (PD-L1 > 1%) 2.262 2270 | 2279 | 2287 | 2294 | 11392
Populaggo final 3 (PD-L1 1 - 49%) 1.086 1.091 1.095 1.098 1.102 5.472

Impacto Orgamentdrio

Cenédrio 1 — consideracdo de gastos de recursos em salde e com aquisicdo do
medicamento. Taxa de difusdo considerada, 30% até 70% em cinco anos) — Impacto
orcamentdrio:

Populagdo 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 50% - RS 37.477.615 no 12 ano e RS 123.199.525 no 52 ano, para
um acumulado em cinco anos de R$ 416.057.181.

Populagdo 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 1% - $91.350.374 no 12 ano e R$ 279.903.163 no 52 ano, para um
acumulado em cinco anos de RS 955.375.936.
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Populagdo 3: pembrolizumabe associado a quimioterapia para pacientes com CPCNP
para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% - RS 45.313.348 no 12 ano e RS
150.771.586 no 52 ano, para um acumulado em cinco anos de RS 508.422.162.

Cenario 2 — consideracdo de gastos com aquisicdo do medicamento. Taxa de difusdo
considerada, 30% até 70% em cinco anos) — Impacto orgamentario:

Populagdo 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 50% - acumulado em cinco anos de RS 412.363.797

Populagdo 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 1% - acumulado em cinco anos de RS 941.084.788.

Populagdo 3: pembrolizumabe associado a quimioterapia para pacientes com CPCNP
para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% - acumulado em cinco anos de RS
502.672.735.
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

De acordo com estimativas do ano de 2018, o cancer de pulmdo é o de maior
incidéncia mundialmente (2,1 milhdes), sendo mais incidente em homens (risco de 35,5
a cada 100 mil) do que em mulheres (risco de 19,2 a cada 100 mil)(1). No Brasil estima-
se que ocorreram 30 mil novos casos de cancer de pulmdo em cada ano entre 2020 e
2022, sendo 17.760 novos casos em homens (risco de 16,99 a cada 100 mil) e 12.440 em
mulheres (risco de 11,56 a cada 100 mil) (2).

Os fatores de risco mais relevantes sdo a exposicao ativa e passiva ao tabaco; a
exposicdo ocupacional a agentes carcinogénicos e a exposicdo a suplementos de
betacaroteno em alta dose (2).

Pela analsie de dados provenientes de registros de cancer brasileiros entre 2000
e 2012 observou-se uma diminuicdo na incidéncia de cancer de pulmdo em homens (de
23,4 a cada 100 mil em 2000 para 18,47 a cada 100 mil em 2012)(3). Entretanto, a
incidéncia aumentou em mulheres no mesmo periodo (de 7,92 a cada 100 mil em 2000
para 9,12 a cada 100 mil em 2012) (3). De forma paralela, a mortalidade pela doenca
diminuiu para homens (de 16,12 a cada 100 mil em 2000 para 15,11 a cada 100 mil em
2014) e aumentou para mulheres (de 6,02 a cada 100 mil em 2000 para 8,29 a cada 100
mil em 2014) (3).

No caso de cancer de pulmao de células ndo pequenas, as mulheres avaliadas nos
registros foram mais comumente diagnosticadas nos estadios | e IV, e os homens, nos
estadios Il e lll (4). Cabe destacar que o tempo estimado entre o momento do diagndstico
e o inicio do tratamento foi de 27 dias (4). As pacientes incluidas nesse estudo eram mais
jovens, negras, ndo fumantes e com tumores diagnosticados em estadio mais avangado,
em comparac¢do com os homens (4).

Em estudo transversal conduzido em Porto Alegre em 2017, foram avaliados
1.030 pacientes com cancer primario de pulmdo do tipo células ndo peqguenas que
passaram por cirurgia de resseccdo para cancer de pulmdo entre 1986 e 2015 (4).
Acompanhando a tendéncia mundial, a maioria foi de homens (64.5%), com média de
idade de 62,8 anos, enquanto a média de idade das mulheres foi de 60,8 anos (4). Houve
predominancia de casos de adenocarcinoma e de carcinoma de células escamosas (44,5%
e 40,6%, respectivamente) (4).
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Ha quatro tipos histologicos principais: células ndo pequenas, células grandes,
células escamosas e adenocarcinomas (1). O tipo histoldgico de células ndo pequenas
(CPCNP) representa cerca de 80% dos casos (5). A detec¢do ocorre frequentemente nos
estadios mais avangados da doenga, com 70% dos casos em doenga localmente avangada
(estadio Ill) ou metastatica (estadio IV) (6). Nesses casos a taxa de sobrevida em cinco
anos foi de 19% (6).

O estudo das vias e mecanismos de modulacdo (inibicdo) do sistema imune em
tumores sélidos contribuiu para o desenvolvimento de terapias-alvo antineopldsicas,
como o pembrolizumabe (6). O entendimento de que a via de sinalizagdo PD-1/PD-L1 é
uma das principais relacionadas ao escape tumoral ao sistema imune, culminou com o
desenvolvimento de imunoterdpicos cujo mecanismos de acdo envolve o bloqueio dos
receptores PDL-1(6). A expressdo do PDL-1 é varidvel e a densidade desses receptores
em um tumor é medida pelo escore de propor¢ao do tumor (TPS), em analise laboratorial
de amostras do tumor. O ponto de corte para determinar que um paciente tem expressao
da proteina é pelo menos 1% de expressdao, sendo que, em ensaio clinicos, também é
possivel encontrar a classificagdo de TPS>50% como positivo (7).

A prevaléncia da expressdo de PD-L1 na populacdo brasileira foi mensurada em
estudo conduzido em seis laboratérios nacionais. A prevaléncia de positividade de PD-L1
foi de 43,46% no total, com 25,63% no TPS de 1% a 49% e 17,83% com TPS de >50% (7).
A positividade para PD-L1 foi associada a um menor tempo de sobrevida livre de doenca
e menor tempo de sobrevida em pacientes diagnosticados com CPCNP que passaram por
cirurgia (7), e é considerada um fator de progndstico ruim para estes pacientes (7).

4.2  Descricao do tratamento

O pembrolizumabe pertence a classe terapéutica de inibidores de checkpoint
imunes (ICl), e é considerado em diretrizes internacionais como tratamento padrdo (em
primeira ou segunda linha, em associacdo ou ndo a quimioterapia) para pacientes com
CPCNP sem mutacg8es dos genes EGFR ou ALK (7,8) e expressdo de PDL-1. O tratamento
isolado ou associado a quimioterapia é recomendado em diretriz internacional para
adultos com expressées variaveis de PD-L1 e a magnitude do efeito em termos de
sobrevida global e de progressdo esta geralmente associada aos diferentes niveis de
expressdo de PDL-1(8).

Na diretriz de tratamento da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
além do pembrolizumabe, recomendam-se outros tratamentos como atezolizumabe e
bevacizumabe, para pacientes cujos niveis de PD-L1 sdo inferiores a 50% ou
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desconhecidos (8). Para o paciente com apresentacgdo clinica de doenca metastatica,
recomendam-se a caracterizacdo histolégica (8) e a pesquisa por marcadores
moleculares (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, PD-L1), cujo resultado influenciara no planejamento
da conduta terapéutica (8).

Nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para tratamento de cancer de
pulm3o no Ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) recomendam-se como possibilidades
de tratamento para CPCNP cirurgia, radioterapia e quimioterapia (9). O esquema
quimioterapico previsto inclui medicamentos a base de platina, isto &, cisplatina ou
carboplatina, e o etoposideo. Ademais, a DDT prevé outras opcdes de esquemas de
quimioterapia (9).

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica do medicamento.

Quadro 1. Ficha com a descricao técnica do medicamento pembrolizumabe.

Principio ativo Pembrolizumabe
Classe terapéutica Outros antineoplasicos
Categoria i

L. Bioldgico
Regulatdria
Ndmero de registro 101710209

100mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola com 4ml de

Apresentacao
P ¢ solucdo (25 mg/ml)

Detentor do
MERCK SHARP & DOHME® FARMACEUTICA LTDA.

registro
Fabricante MSD International GmbH T/A MSD® Ireland (Carlow)
. Cancer de pulmao de células ndo pequenas:
o em combinagcdo com quimioterapia a base de platina e pemetrexede
—— para o tratamento de primeira linha em pacientes com cancer de pulmdo de
IndicagGes

células ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso, metastatico e que ndo possuam

aprovadas na Anvisa . o .
mutacdo EGFR sensibilizante ou translocagédo ALK.

o em combinagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para
tratamento de primeira linha em pacientes com CPCNP escamoso e metastatico.
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o em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com CPCNP
ndo tratado anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuacdo de
propor¢do de tumor (PPT) > 1%, conforme determinado por exame validado e
que ndo possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou translocacdo ALK, e que
estejam:

. em estadio Ill, quando os pacientes ndo sdo candidatos a ressecgdo
cirdrgica ou quimiorradiacao definitiva, ou

- metastatico

em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com CPCNP em
estagio avangado, cujos tumores expressam PD-L1, com PPT >1%, conforme
determinado por exame validado, e que tenham recebido quimioterapia a base
de platina. Pacientes com altera¢des gendmicas de tumor EGFR ou ALK devem
ter recebido tratamento prévio para essas alteragOes antes de serem tratados
com pembrolizumabe. A expressdo de PD-L1 deve ser avaliada usando um kit de
ensaio PD-L1 validado.

Adultos com diagndstico de cancer de pulmdo de células ndo pequenas avangado
(estadio Ill) ou metastatico (estadio IV) em primeira linha de tratamento, em
monoterapia ou em associacdo com quimioterapia, cujos tumores expressam a
mutacdo do gene PD-L1 (em qualquer nivel de positividade)

Em monoterapia

Dose recomendada: 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas
Duragdo/ tempo de tratamento: Até progressido da doenca ou toxicidade
inaceitavel, ou por até 24 meses

Indicagdo proposta

Posologia e forma
de administragdo

Terapia de combinacdo: mesmas doses e tempo de tratamento. Administrar antes
da quimioterapia, quando administrado no mesmo dia

Fonte: Bula dos medicamentos — ANVISA (10).

Adverténcias e precaugdes:

Ao avaliar o status de PD-L1 do tumor, é importante que uma metodologia
validada e robusta seja escolhida para minimizar determinacdes falso negativo ou falso
positivo (10).

O uso pode estar relacionado a reagGes adversas imunomediadas; pneumonite
imunomediada; colite imunomediada; reacBes adversas imunomediadas de pele;
reacOes adversas relacionadas a transplantes; aumento da mortalidade em pacientes
com mieloma multiplo (adicionado a um analogo de talidomida e a dexametasona).

Contraindicag¢des

Pembrolizumabe é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade grave
ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes ativos (10).
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Reacdes adversas

A Tabela 1 a seguir apresenta as principais reacfes adversas relacionadas ao

medicamento, conforme indicadas em bula.

Tabela 1. Reagbes adversas relacionadas ao uso de pembrolizumabe.

InfeccBes e infestacBes

Comuns

Pneumonia

Pneumonia

Distirbios do sangue e sistema linfatico

Muito comuns

Anemia

Neutropenia, anemia,
trombocitopenia, leucopenia

Comuns

Trombocitopenia,
linfopenia

neutropenia,

Neutropenia febril, linfopenia

Distlrbios do sistema imune

Comuns

Reacgdo relacionada a infusdo

Reacgdo relacionada a infusdo

Disttrbios endocrinoldgicos

Muito comuns

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo

Comuns

Hipertireoidismo, tireoidite

Insuficiéncia adrenal, tireoidite,
hipertireoidismo

Distlirbios metabdlicos e nutricionais

Muito comuns

Reducdo de apetite

Hiponatremia, hipocalemia,

reducdo de apetite

Hiponatremia, hipocalemia,

Comuns : . Hipocalcemia
hipocalcemia
Disturbios psiquiatricos
Muito comuns Insbnia
Comum Insénia
Disttrbios do sistema nervoso
Muito comuns Cefaleia Neuropatig per‘iférica, cefaleia,
tontura, disgeusia
Comuns Tontu‘ra, .neuro.patia periférica, JE——
letargia, disgeusia
Disturbios oculares
Comuns Olho seco Olho seco
Disturbios cardiacos
arritmia  cardiaca  (incluindo arritmia  cardiaca  (incluindo

Comuns

fibrilacdo atrial)

fibrilacdo atrial)

Distlrbios vasculares

Comuns

Hipertensao

Hipertensdo, vasculite

Disttrbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Muito comuns

Dispneia, tosse

Dispneia, tosse

Comuns

Pneumonite

Pneumonite

Disturbios gastrintestinais

Muito comuns

diarreia, dor abdominal, nausea,
vomitos, constipacdo

nausea, diarreia, vomitos,
dor abdominal, constipagao

Comuns

Colite, boca seca

Colite, gastrite, boca seca

MINISTERID DA
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Disturbios hepatobiliares

Comuns

Hepatite

Disturbios da pele e do tecido subcutdneo

Muito comuns Prurido, erupgdo cutdnea

Alopecia, erupgdo cutanea

reagBes cutaneas graves, eritema,

dermatite ele seca, vitiligo

Comuns . . ’ g ’
alopecia, eczema, dermatite
acneiforme

reacdes cutaneas graves, eritema,
dermatite acneiforme, dermatite,
pele seca, eczema

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comuns dor musculoesquelética, artralgia

artralgia, dor musculoesquelética,
miosite

dor nas extremidades,
miosite

artrite
Comuns ’

dor nas extremidades, artrite

Distlrbios renais e urinarios

Comuns

Disfungdo renal aguda

Disturbios gerais e condi¢des no local de administragdo

Muito comuns Fadiga, astenia, edema, pirexia

Fadiga, astenia, pirexia, edema

Comuns Doenga tipo influenza, calafrio

Doenca tipo influenza, calafrios

Exames laboratoriais

Muito comuns

Aumento de alanina
aminotransferase, aumento de
aspartato aminotransferase

aumento de alanina
aminotransferase, aumento de
aspartato aminotransferase,
aumento de fosfatase alcalina
Comuns , . .
sanguinea, hipercalcemia,
aumento de bilirrubina

sanguinea, aumento de
creatinina sanguinea

aumento de creatinina
sanguinea, aumento de
fosfatase alcalina sanguinea,
hipercalcemia, aumento de
bilirrubina sanguinea

Fonte: Bula de medicamento pembrolizumabe (10).

5.2  Prego da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras

publicas pelo Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco

de Precos em Saude (BPS). Pesquisou-se também na Camara de Regulacdo do Mercado

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos de compras publicas

(Tabela 2).
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Tabela 2. Pregos do medicamento pembrolizumabe.

Prego unitario de 1 frasco- Preco unitario Maximo de

APRESENTAGCAO ampola na bfzsg SIASG Venda ao Governo (PMVG) **
(compras publicas) *

PEMBROLIZUMABE,

CONCENTRAC@O:ZS MG/ML, RS 13.092,65 RS 15.331 48
FORMA FARMACEUTICA: SOLUCAO ’
INJETAVEL

Legenda: *Referente ao menor valor das consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado
de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS) do periodo de 24 de outubro de 2021 a 24 de abril
de 2023 (data de consulta: 24 de abril de 2023). Cédigo da compra BR0440269, realizada em 28/01/2022 por dispensa de licitagdo
pelo municipio de Santa Rita do Passa Quatro.

**Referente ao valor de 18% de ICMS do prego maximo de venda ao Governo (PMVG) da lista de pregos maximos de medicamentos
por principio ativo da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) no més de abril de 2023.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

Foram incluidos para a sintese de evidéncias clinicas dezessete estudos
provenientes de 6 estudos clinicos randomizados, a saber, KEYNOTE-021 (11-13),
KEYNOTE-024 (14-17), KEYNOTE-189 (18-22), KEYNOTE-042 (23,24), KEYNOTE-407
(25,26) e KEYNOTE-604 (27).

Em todos os 6 estudos principais origindrios foram avaliados grupos de adultos
ndo tratados anteriormente e diagnosticados com cancer de pulmdo ndo pequenas
células, escamoso ou ndo escamoso, em estadio Il ou IV, com diferentes escores de
proporc¢ao tumoral (<1%; >1% ou =50%), sem mutacSes EGFR ou translocagdes ALK e
ECOG 0 ou 1. As intervengdes utilizadas foram pembrolizumabe isoladamente ou em
associagdo com quimioterapia e os comparadores foram esquemas de tratamento a base
de platina. A populacdo incluida em cada estudo e os tratamentos instituidos serdo
brevemente apresentados a seguir.

Neste momento, para facilitar a compreensdo do leitor esses estudos serdo
apresentados em dois grandes grupos, daqueles em que pembrolizumabe é instituido
como tratamento isolado e outros em que pembrolizumabe é avaliado em associacdo a
guimioterapia.

Os estudos em que pembrolizumabe é avaliado como intervencdo isolada sdo:
KEYNOTE 024 e KEYNOTE 042.

Nos estudos KEYNOTE 024 de 2016 foram incluidos adultos em sua maioria com
adenocarcinoma, em estadio IV (cancer metastatico) com alta proporcdo de escore
tumoral (marcador PD-L1 >50%). Os comparadores foram 5 possiveis esquemas
terapéuticos com associa¢c8es contendo derivados da platina. Ja no estudo KEYNOTE 042
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de 2019 hd uma ampliacdo da populacdo para incluir adultos em estadio Ill (cancer
localmente avancado) além do estadio IV e com proporcdo de escore tumoral mais baixa,
>1%. Os esquemas terapéuticos instituidos foram idénticos aqueles utilizados nos
estudos KEYNOTE 024.

Os estudos em que se avaliou a associagao entre pembrolizumabe e
quimioterapia como intervencdo foram KEYNOTE 021; KEYNOTE 189; KEYNOTE 407 e
KEYNOTE 604.

Nos estudos KEYNOTE 021, de fase 2, foram incluidos participantes no estadio IIB
ou IV, com escore de proporcdo tumoral <1% ou 21%. A intervencdo foi pembrolizumabe
associado a carboplatina e pemetrexede seguido por manutenc¢do de pembrolizumabe e
pemetrexede e o comparador foi carboplatina e pemetrexede seguido por manutencao
de pemetrexede.

Nos estudos referentes ao ensaio clinico KEYNOTE-021, a populacdo foi de
pacientes com CPCNP de células ndo escamosas, estadios Il ou IV, auséncia de mutacdes
EGFR e ALK; ECOG 0 ou 1, expectativa de vida de pelo menos 3 meses, e a provisdao de
amostra de bidpsia para avaliar expressdo de PD-L1.

Nos estudos KEYNOTE 189, de fase 3, restringiu-se a populacdo aos
diagnosticados com a forma ndo-escamosa da doenca em estadio IV (doenca
metastdatica), com escore de proporcao tumoral <1% ou 21%. A intervencdo foi
pembrolizumabe associado a derivado de platina e pemetrexede e o comparador foi
derivado de platina e pemetrexede associado ao placebo.

Ja em KEYNOTE 407, de fase 3, incluiram-se somente adultos com a forma
escamosa da doenca em estadio IV (doenca metastatica), com escore de proporgdo
tumoral <1% ou 21%. A intervencdo foi pembrolizumabe associado a carboplatina e
paclitaxel ou nab-paclitaxel e o comparador foi carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel
associados a placebo.

Em KEYNOTE 604 mantém-se a populacdo, modificando-se o tratamento para, na
intervencdo, pembrolizumabe associado a etoposideo e derivando de platina
(carboplatina ou cisplatina) e no comparador etoposideo e derivando de platina
(carboplatina ou cisplatina) associados a placebo.

Em seguida os resultados desses estudos serdo apresentados de acordo com os
desfechos para os efeitos desejdveis e indesejdveis do pembrolizumabe isolado ou em
associacao com quimioterapia.
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6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Para analisar de forma conjunta as trés intervencdes propostas na pergunta de
pesquisa, isto é, pembrolizumabe em monoterapia, pembrolizumabe associado a
quimioterapia e a comparagao existente no SUS (quimioterapia a base de platina),
utilizaram-se duas estratégias: descricdo narrativa dos estudos individuais e metanalise
em rede. O relatdrio principal traz, para cada desfecho, a sintese descritiva e narrativa
dos resultados, além de descricdo sucinta dos resultados da metanalise, descritos em
detalhes no Material Suplementar 1.

6.1.1 Sobrevida global (SG)

Resultados da metanalise em rede

Em metanalise indireta conduzida pelo grupo elaborador, o pembrolizumabe
monoterapia (HR=0,65 [IC 95%: 0,49; 0,86]]) e o pembrolizumabe + quimioterapia
(HR=0,66 [IC 95%: 0,52; 0,82]) foram mais eficazes em relacdo a quimioterapia isolada,
com significancia estatistica. Assim, tratamentos com pembrolizumabe aumentaram o
tempo até a morte em média em 35% em relacdo a quimioterapia isolada. Se aplicados a
populacdo com cancer de pulmao, é possivel que se observe um aumento da sobrevida
global em no minimo 20% e no maximo em 45% em relagdo a quimioterapia isolada.
Destaca-se que ndo houve diferenca entre a monoterapia e a combinacdo com
pembrolizumabe neste desfecho (Material Suplementar 1).

Descricdo narrativa dos estudos

Uso de pembrolizumabe em monoterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE 024(17,28,29) e
042(23,24), que guardam semelhangas e algumas diferengas entre si. No estudo
KEYNOTE 042, foi incluida uma populagdo mais ampla constituida por adultos de ambos
0s sexos provenientes da Europa, Asia e América Latina, com doenca localmente
avancada (estadio Ill - 9 a 13%) ou metastatica (estadio IV - 87 a 91%), com histologia
escamosa ou ndo escamosa e escore de proporcdo tumoral >1%. Nesse estudo a
sobrevida global foi desfecho primario e ndo foi permitido o crossover entre os
grupos(23,24). No estudo KEYNOTE 024, incluiram-se adultos de ambos os sexos
majoritariamente caucasianos com doenca metastatica (estadio IV) e escore de
proporgao tumoral 250%. Nesse estudo a sobrevida global foi desfecho secundario e foi
permitido o crossover entre os grupos. A populacdo avaliada ndo apresentava mutacdes
EGFR ou translocacbes ALK e ndo receberam tratamento prévio (28).
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Em adultos de ambos os sexos (n=1.275), completamente ativos ou com restri¢cdo
a atividades fisicas rigorosas (ECOG 0 ou 1), tratamentos com pembrolizumabe (200 mg
IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foram superiores a quimioterapia com carboplatina
associada a paclitaxel ou pemetrexede, diminuindo o risco de morte de forma mais
expressiva na populagao com escore de propor¢do tumoral (EPT) >50% (reducdo de 31%
para EPT >50% HR 0,69 (IC 95% 0,56 a 0,85), p=0,0003; reducdo de 23% para EPT >20%
HR 0,77 (IC 95% 0,64 a 0,92), p=0,0020 e redugdo de 19% para EPT 21% HR 0,81 (IC 95%
0,71 a 0,93), p=0,0018). Em termos absolutos, os tratamentos com pembrolizumabe em
relacdo a referida quimioterapia aumentaram a sobrevida global em 7,8 meses para EPT
>50%; 4,7 meses para EPT >20% e em 4,6 meses para EPT >1% em mediana de
acompanhamento de 12,8 meses (IIQ 6,0 a 20,0) (KEYNOTE 042)(23).

No segundo estudo (KEYNOTE 024), com populacdo em estadio IV e EPT >50%
(n=305) tratamento com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos)
foi mais eficaz que tratamentos a base de platina, marcadamente carboplatina e
pemetrexede, diminuindo o risco de morte em média em 40% (HR 0,60 (IC 95% 0,41 a
0,89; p=0,005) em tempo de seguimento mediano de 11,2 meses(14). Nesse tempo de
acompanhamento a mediana da sobrevida global ndo foi atingida em ambos os bracos.
O estudo foi interrompido precocemente (atingido o critério estatistico de superioridade)
para que os participantes no braco quimioterapia pudessem utilizar pembrolizumabe
(crossover)(14). Um gquantitativo expressivo de participantes elegiveis (66 pacientes,
43,7% cruzaram para receber pembrolizumabe apds a progressdo da doenga) cruzou
para o braco pembrolizumabe. Apds ajuste estatistico as magnitudes de efeito relativo
médias de SG variaram entre HR 0,49 a HR 0,52, a depender do método estatistico de
ajuste empregado.

Em estudos de acompanhamento do KEYNOTE 024(17,29) o efeito relativo de
tratamentos com pembrolizumabe manteve-se estatisticamente significativo. Em
tempo mediano de acompanhamento de 25,2 meses (amplitude de 20,4 a 33,7 meses)
o efeito relativo foi de HR 0,63 (IC 95% 0,47 a 0,86; p=0,002) (n=169) (a mediana da SG
do grupo pembrolizumabe foi de 30 meses (IC 95% 18,3 a NA) e grupo quimioterapia de
14,2 meses (IC 95% 9,8 a 19,0)(29). No tempo mediano de 59,9 meses (amplitude 55,1
a 68,4 meses) o efeito relativo foi de HR 0,62 (IC 95% 0,48 a 0,81) (a mediana da SG do
grupo pembrolizumabe foi de 26,3 meses e grupo quimioterapia de 13,4 meses)(17). Os
detalhes das estimativas estdo presentes no
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Quadro 2.
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Quadro 2: Sobrevida global no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

£¥ Conitec
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ESTUDO/ o . aglobal Tempode
Caracteristicas gerais da Interv = .
N° 0 o Comparador (Redugdo seguiment
protocolo populacdo e absoluta o]
e HR)
HR=0,60
Reck, (IC 95%:
2016 0,41 - 12 meses
(28) Pacientes com 18 anos ou 0,89),
mais eram elegiveis se P=0,005
tiverem CPCNP estadio IV
confirmado 15,8
histologicamente ou Regimes de meses
Reck, KEYNOTE- 15 citologicamente em Pemb guimioterap HR0.63
2019 024 ocais mutacdes em EGFR ou rolizu 1@ baseédos\, (ic 95'%: 25 meses
(29) e 16 translocaces em ALK, mabe €Mmplatinaa 0475
NCT ) sem terapia sistémica n=15  escolhado ’
02142738  Paises prévia, ECOG 0 ou 1, pelo 4 pesquisador 0,86),
menos uma medida do N=151 p=0,002
Recist 1.1, expectativa de
vida de pelo menos 3 12,9
Reck, meses, tumor proportion meses
2021 score de 50% ou maior HR=0,62 50 meses
(17) (|C 95%:
0,48 -
0,81)
Mok, KEYNOTE- 213 18 anos ou mais, cancer Pemb  Carboplatin TPS 2 12 meses
2019 042 locais de pulmdo de células ndo  rolizu a+ 50%: 7,8
(30) NCT em pequenas localmente mabe paclitaxel/ meses;
02220894 diverso  avangado ou metastatico N=63 pemetrexed HR =
s paises sem mutagdo 7 N=637 0,69 (IC
sensibilizante do EGFR ou 95%:
translocagdo ALK, tinham 0,56 —
pelo menos uma lesdo 0,85),
mensuravel de acordo P=0,000
com RECIST 1.1, ndo 3
haviam recebido terapia PS>
prévia para doenca 20%: 4,7
localmente avangada ou meses:
metastatica, tinha ECOG 0 HR=O,7,7
a 1, tinha expectativa de (IC 95%:
vida de 3 meses ou mais, 0,64 -
tinha um PD-L1 TPS de 1% 0,92),
ou mais 020,002
0
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TPS 2
1%: 3,6
meses;
HR=0,81
(IC 95%:
0,71-
0,93),
p=0,001
8
Wu, 27 Pemb  Carboplatin HR=0,67 24 meses
2021 locais rolizu a+ (IC 95%:
(24) na mabe  paclitaxel/ 0,50 -
China N=12 pemetrexed 0,89)
(NCTO3
850444 8 N=134
extensa
odo
KEYNO
TE-042)

Legenda: CPCNP=cancer de pulmdo de células ndo pequenas; EGFR e ALK=marcadores de progndstico;
HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; TPS=escore de propor¢do tumoral;
Fonte: elaboracdo prépria

Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189;
KEYNOTE 407 e KEYNOTE 604, com adultos completamente ativos ou com restricdo a
atividades fisicas rigorosas (ECOG 0 ou 1) de ambos os sexos com as formas escamosa e
ndo-escamosa da doenca, em estadio IV (metastatico) com EPT <1% ou >1%. No estudo
KEYNOTE 604 foram incluidos participantes com doenca extensiva, com porcentagem,
entre os grupos, de 56% com lactato desidrogenase acima do limite superior da
normalidade, sugerindo altos crescimento e volume da doencga. Cerca de 65% foram
diagnosticados com trés ou mais metdstases. A mediana da soma dos maiores diametros
das lesGes-alvo foi de 134,8 mm (amplitude de 24,4 a 431,7) no grupo pembrolizumabe
e 126,6 mm (amplitude (20,8 a 408,8) no grupo placebo.

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407 foram incluidos, respectivamente, participantes
com as formas ndo-escamosa e escamosa de cancer de pulmdo ndo-pequenas células.
Em ambos os estudos os regimes terapéuticos foram idénticos e constituidos, em ambos
os bragos, por carboplatina em associagdo a paclitaxel ou nab-paclitaxel. No brago
intervencgdo os participantes receberam também pembrolizumabe em solugdo IV na dose
de 200 mg a cada 3 semanas por 35 ciclos. Em mediana de tempo de seguimento de 10,5
meses (amplitude 0,2 a 20,4), nos individuos com a forma ndo escamosa do cancer
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(KEYNOTE 189), a mediana da sobrevida global ndo foi atingida no grupo pembrolizumabe
e foi de 11,3 meses (IC 95% 8,7 a 15,1) no grupo placebo (HR 0,49 IC 95% 0,38 a 0,64;
p<0,001). Em individuos com EPT entre 1 e 49% esse resultado foi uma reducdo do risco
de morte em média de 45% (HR 0,55 IC 95% 0,34 a 0,90). Naqueles com EPT >50% a
reducdo de risco média foi de 58% (HR 0,42 IC 95% 0,26 a 0,68). Em mediana de
seguimento de 23,1 meses a mediana da sobrevida global no grupo que recebeu
tratamento com pembrolizumabe foi de 22,0 meses (IC 95% 19,5 a 25,2) e a mediana no
grupo placebo foi de 10,7 (IC 95% 8,7 a 13,6) (HR 0,56 (IC 95% 0,45 a 0,70)) (27). Jd em
mediana de seguimento de 31,0 meses (amplitude de 26,5 a 38,8), 62,9% no grupo
pembrolizumabe mais quimioterapia e 79,1% no grupo placebo mais quimioterapia
haviam morrido (HR 0,56 (IC 95% 0,46 —0,69).

Naqueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em mediana de tempo de
seguimento de 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da sobrevida global foi de
15,9 meses (IC 95% 13,2 a NA) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 11,3 meses
(IC95% 9,5 a 14,8) no grupo que recebeu placebo (HR 0,64 1C 95% 0,49 a 0,85; p<0,001).
Em individuos com EPT entre 1 e 49% esse resultado foi uma redugdo do risco de morte
em média de 43% (HR 0,57 IC 95% 0,36 a 0,90). Naqueles com EPT >50% a reducdo de
risco ndo foi estatisticamente significativa (HR 0,64 IC 95% 0,37 a 1,10). Em mediana de
seguimento de 14,3 meses (amplitude, 0,1 —31,3) as taxas de sobrevida foram de 18,4%
no grupo que recebeu pembrolizumabe em relagdo a 9,7% no grupo que recebeu placebo
(HR 0,71 (IC 95% 0,59 a 0,85] (29).

No KEYNOTE 604 variou-se o esquema terapéutico associado ao pembrolizumabe
para incluir etoposideo por 4 ciclos. A mediana do tempo de seguimento foi de 21,6
meses (amplitude de 16,1 a 30,6). Os participantes foram diagnosticados com as formas
escamosa e ndo escamosa de CPNPC em estadio IV. A mediana da sobrevida global foi de
10,8 meses (IC 95% 9,2 a 12,9) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 9,7 meses
(IC95% 8,6 a 10,7) no grupo que recebeu placebo (HR 0,80 IC95% 0,64 a 0,98; p=0,0164).

Estudo KEYNOTE-021, a populacdo tinha CPCNP ndo escamoso, estadios llI1B ou IV
e auséncia de mutagBes EGFR e ALK, avaliados como ECOG 0 ou 1. Reportou 3 pontos no
tempo de seguimento: com 10 meses, HR=0,90 (IC 95%: 0,42 — 1,91), p=0,39; com 24
meses, HR=0,56 (IC 95%: 0,32 —0,95), p=0,0151; e com 50 meses, HR=0,71 (IC 95%: 0,45
—1,12). Portanto, as estimativas ndo foram estatisticamente significativas em nenhum
ponto no tempo. Os detalhes das estimativas estdo presentes no Quadro 3.

Quadro 3. Sobrevida global no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

30

SOVERND FEDERAL

£ Conitec e L Y T

URILD E RECOMETEUGAD



ESTUDO
/N
protocol

Local do
estudo

Caracteristicas gerais
da populagdo

Comparad  Sobrevida global

Intervencgao or (HR)

£3¥ Conitec

o
Langer Pacientes sem _
, tratamento prévio g;;)o(?iz(lf 10
2016( sistémico para CPCNP 1,01) pI:O 39 meses
11) n3o escamoso, Pembrolizu orm
Borgh 26 estadios llIBou IV e
€ . " mabe + Pemetrex HR=0,56 (IC
aei, KEYNOT  centros  auséncia de mutagbes carboolatina ode o 95%: 0.32 — 24
2019( E-021 médicos EGFR e ALK; ECOG O P boolati o meses
12) NCT020 nos EUA ou 1, pelo menos 1 N carboplati  0,95), p=0,0151
39674 e les3o pelo RECIST 1.1, Pemetrexed na
Taiwan  expectativa de vida de € N=63
Awad, pelo menos 3 meses, N=60 HR=0,71 (IC 50
2021 prover amostra de 95%: 0,45 — meses
31) biopsia para avaliar 1,12)
expressdo de PD-L1
TPS>50%:
HR=0,42 (IC
95%: 0,26 —
0,68)
Gandh TPS 1 —-49%:
i, HR=0,55 (IC 10
2018( 95%: 0,34 — meses
32) 0,90)
Overall:
HR=0,49 (IC
pacientes com pelo 95%: 0,38 —
menos 18 anos de 0,64), p<0,001
idade com CPCNP ndo TPS>50%:
€5camoso, HR=0,59 (IC
metastatico, sem ) Placebo + 95%: 0,39 —
mutacGes de EGFR ou pembrolizu pemetrex 0,88)
Gadge KEYNOT 126 de ALK, sem terapia mabe + ede/ TPS 1 — 49%:
el, E-189 locais prévia sistémica para pemetrexed cisplatina HR=0,62 (IC 24
2020( NCT025 em 16 doenga metastatica, ) e./ ou 95%: 0,42 — meses
33) 78680  paises  tinham ECOGOou1, CSPRnaou - lati 0,92)
pelo menos uma lesdo carbgzllac';ma na Overall:
mensurével pelo n= N=206 HR=0,56 (IC
RECIST 1.1, e 95%: 0,45 —
providenciaram uma 0,70)
bidpsia para estudo TPS250%:
de PD-L1 HR=0,59 (IC
95%: 0,40 —
. 0,86)
ngzrfg TPS 1 — 49%:
Abreu HR=0,66 (IC 30
2021(’ 95%: 0,46 — meses
22) 0,96)
Overall:
HR=0,56 (IC
95%: 0,46 —
0,69)
Paz- KEYNOT 137 Pacientes com 18 pembrolizu placebo + 8
: ) ) TPS>50%:
Ares, E-407 locais anos ou mais, com mabe + carboplati meses
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2018(  NCT027 em 17 CPCNP escamoso carboplatina na+ HR=0,64 (IC
34) 75435 paises estddio IV confirmado  + paclitaxel/  paclitaxel/ 95%: 0,37 —
patologicamente, ndo nab- nab- 1,10)
receberam terapia paclitaxel paclitaxel TPS 1-49%:
sistémica prévia para n=278 n=281 HR=0,57
doenca metastatica, (1C95%: 0,36 —
tinham ECOG O ou 1, 0,90)
pelo menos uma lesdo Overall:
mensurada pelo HR=0,64 (IC
RECIST e 95%: 0,49 —
providenciaram uma 0,85), p<0,001
amostra de tumor TPS>50%:
para determinar HR=0,79 (IC
status de PD-L1 95%: 0,52 —
1,21)
TPS 1 —-49%:
HR=0,59 (IC
Paz- 95%: 0,42 —
Ares, 0,84) 14
2020( TPS 21%: meses
26) HR=0,67 (IC
95%: 0,51 —
0,87)
Overall:
HR=0,71 (IC
95%: 0,58 —
0,88)
Pacientes com 18
anos ou mais, com
.CPCNP’ ndo Pembrolizu Placebo +
prewamente .traAtac'ios mabe + etoposide
Rudin, KEYNOT 149 corr} tfz-zrap|a sistemica, etoposideo o+ HR=0,80 (IC
E-604 locais estadio IV, RECIST 1.1, ) 21
2020( L + carboplati 95%: 0,64 —
NCTO030 em 18 ECOG 0 ou 1; provisao . ) . meses
27) 66778 aises de amostra de tumor carboplatina  na/cisplati  0,98), p=0,0164
b L /cisplatina na
paréavahagaode N=228 N=225
biomarcador,
expectativa de vida de
pelo menos 3 meses

Legenda: CPCNP=cancer de pulmado de células ndo pequenas; EGFR e ALK=marcadores de progndstico;
HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; TPS=escore de propor¢do tumoral;

Fonte: elaboracdo propria

6.1.2 Sobrevida livre de progressdo (SLP)

Resultados da metanalise em rede

Em 12 meses de seguimento, tratamentos com pembrolizumabe + quimioterapia
foram mais eficazes em relagdo ao pembrolizumabe (HR=0,48 [IC 95% 0,40; 0,59]) e a
quimioterapia (HR=0,51 [IC 95%: 0,44; 0,59]). O tempo até a progressao tumoral ou
morte foi em média 49% menor nos grupos tratados com a combinagdo no periodo de
12 meses. E possivel que se aplicada a populagdo com cancer de pulm3o, a associagdo
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aumente o tempo até a progressdao ou morte em no minimo 41% e no maximo 56% em
relacdo ao pembrolizumabe em monoterapia e a quimioterapia. O pembrolizumabe em
monoterapia foi menos eficaz em sobrevida livre de progressdo do que a combinacdo de
pembrolizumabe + quimioterapia, que por sua vez foi mais eficaz do que a quimioterapia
sozinha.

Da mesma forma, em 24 meses de seguimento, a intervencdo com
pembrolizumabe + quimioterapia foi mais eficaz do que o pembrolizumabe em
monoterapia e melhor do que a quimioterapia isolada (HR = 0,58 [IC 95%: 0,42; 0,81])
(Material Suplementar 1).

Para este desfecho também foram incluidos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Vale
mencionar que em ambos os estudos as avaliagcdes radiograficas dos tumores foram
realizadas na linha de base e a cada 9 semanas pelas primeiras 45 semanas e depois a
cada 12 semanas. A resposta radiografica foi avaliada segundo os critérios RECIST 1.1, de
forma cega, por avaliadores independentes em central.

No estudo KEYNOTE 042, os tratamentos com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada
3 semanas por 35 ciclos) ndo foram mais eficazes que quimioterapia com carboplatina
associada a paclitaxel ou pemetrexede para tumores com EPT <50%, quando se avaliou a
SLP em tempo de seguimento com mediana de 12,8 meses (amplitude 6,0 a 20,0)(23). Os
efeitos absolutos e relativos dos tratamentos foram relatados em funcdo do escore de
proporgao tumoral (EPT), como segue: para EPT >50%, a mediana da sobrevida livre de
progressao foi de 7,1 meses (IC 95% 5,9 a 9,0) no grupo pembrolizumabe e de 6,4 meses
(IC95% 6,1 a 6,9) no grupo quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,67 a 0,99), p=0,0170); ndo-
superior); para EPT >20%, a mediana da sobrevida livre de progressao foi de 6,2 meses
(IC95% 5,1 a 7,8) no grupo pembrolizumabe e de 6,6 meses (IC 95% 6,2 a 7,3) no grupo
qguimioterapia (HR 0,94 (IC 95% 0,80 a 1,11)); e para EPT >1%, a mediana da sobrevida
livre de progressdo foi de 5,4 meses (IC 95% 4,3 a 6,2) no grupo pembrolizumabe e de
6,5 meses (IC 95% 6,3 a 7,0) no grupo quimioterapia ((HR 1,07 (IC 95% 0,94 a 1,21))
(KEYNOTE 042)(23).

No estudo KEYNOTE 024, com populagdao em estadio IV e EPT >50%, tratamento
com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foi mais eficaz que
tratamentos a base de platina, diminuindo o risco de progressao ou morte em média em
50% (HR 0,50 (IC 95% 0,37 a 0,68; p<0,001) em tempo de seguimento mediano de 11,2
meses(28). Os detalhes das estimativas estdo presentes no Quadro 4.
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Quadro 4. Sobrevida livre de progressdao no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

ESTUDO/

N° Intervengéo Comparador Sobrevida livre de progressao Te"Tp° G
seguimento
protocolo
Reck, 2016 HR =0,50 (IC 95%: 0,37 — 12 meses
(28) Regimes de 0,68; p<0,001)
KEYNOTE- quimioterapia
Reck, 2019 024 Pembrolizumabe baseados em
(29) NCT n=1542 platina a escolha NR 25 meses
02142738 do pesquisador
Rec(ki72)021 N=151 HR=0,50 (IC 95%: 0,39 —0,65) 60 meses
TPS > 50%: HR=0,81 (IC 95%:
Carboplatina + 0,67-0,99), p=0,170
Mok, 2019 Pembrolizumabe  paclitaxel/ — 1pg>20%: HR=094 (C95%:
meses
(30) N=637 pemetrexed 0,80-1,11)
N=637 . H4R= .
KEYNOTE- TPS 2 1%: HR=1,07 (IC 95%:
042 0,94 —1,21)
022'\‘2%;94 TPS > 50%: HR=0,84 (IC 95%:
Carboplatina + 0,58 -1,21), p=0,170
Wu, 2021 Pembrolizumabe paclitaxel/ TPS > 20%: HR=0,95 (IC 95%:
24 pemetrexed 0.69—129 24 meses
(24) N=128 ,69 —1,29)
N=134 TPS > 1%: HR=1,00 (IC 95%:
0,76 —1,31)

Legenda: a — Analise por intengdo de tratar, HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; TPS=escore de
proporc¢do tumoral;
Fonte: elaboracdo prépria

Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189;
KEYNOTE 407 e KEYNOTE 604. Os procedimentos radiograficos foram conduzidos da
mesma forma apresentada para os estudos KEYNOTE 024 e 042. As escalas de avaliagdo
foram nas semanas 6 e 12 (e 18 para KEYNOTE 407) e depois a cada 9 semanas por 48
semanas e depois a cada 12 semanas.

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407, em mediana de tempo de seguimento de 10,5
meses (amplitude 0,2 a 20,4), nos individuos com a forma ndo-escamosa do cancer
(KEYNOTE 189), a mediana da sobrevida livre de progressao foi de 8,8 meses (IC 95% 7,6
a9,2) no grupo pembrolizumabe e de 4,9 meses (IC 95% 4,7 a 5,5) no grupo placebo (HR
0,52 1C 95% 0,43 a 0,64, p<0,001. Nagueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em
mediana de tempo de seguimento de 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da
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sobrevida livre de progressdo foi de 6,4 meses (IC 95% 6,2 a 8,3) no grupo que recebeu

pembrolizumabe e de 4,8 meses (IC 95% 4,3 a 5,7) no grupo que recebeu placebo (HR
0,56 1C 95% 0,45 a 0,70; p<0,001).

No KEYNOTE 604 a mediana da sobrevida livre de progressao foi de 4,5 meses (IC

95% 4,3 a 5,4) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 4,3 meses (IC95% 4,2 a 4,4)
no grupo que recebeu placebo (HR 0,75 IC 95% 0,61 a 0,91; p=0,0023). Os detalhes das
estimativas estdao no Quadro 5.

Quadro 5. Sobrevida livre de progressdo no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

ESTUDO/ N°

protocolo

Intervengdo

Comparador

Sobrevida livre
de progressdo

Tempo de

seguimento

Langer,
2016(11)

Borghaei,
2019(12)

Awad,
2021(31)

KEYNOTE-021
NCT02039674

Pembrolizumabe
carboplatina
pemetrexede
N=60

Pemetrexede
carboplatina
N=63

HR=0,53 (IC
95%: 0,31 -
0,91), p=0,010

10 meses

HR=0,53 (IC
95%: 0,33 -
0,86), P=0,0049

24 meses

HR=0,54  (IC
95%: 0,35 -
0,83)

50 meses

Gandhi,
2018(32)

Gadreel,
2020(33)

Rodriguez-
Abreu,
2021(22)

KEYNOTE-189
NCT02578680

pembrolizumabe
pemetrexede
cisplatina
carboplatina
n=410

Placebo
pemetrexede
cisplatina
carboplatina
N=206

ou

TPS>50%:
HR=0,36 (IC
95%: 0,25 -
0,52)

TPS 1 — 49%:
HR=0,55 (IC
95%: 0,37 -
0,81)

TPS>1%:
HR=0,44 (IC
95%: 0,34 -
0,57)

Overall: HR=0,52
(IC 95%:0,43 —
0,64), p<0,001

10 meses

TPS>50%:
HR=0,36 (IC
95%: 0,26 -—
0,51)

TPS 1 — 49%:
HR=0,51 (IC
95%: 0,36 -
0,73)
Overall:HR=0,48
(IC 95%: 0,40 —
0,58)

24 meses

TPS250%:
HR=0,35 (IC
95%: 0,25 -
0,49)

30 meses
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TPS 1 - 49%:
HR=0,53 (Ic
95%: 0,38 -
0,74)
Overall: HR=0,49
(IC 95%: 0,41 —
0,59)
TPS>50%:
HR=0,37 (I
95%: 0,24 -
0,58)
TPS 1 - 49%:
HR=0,56 (I
95%: 0,39 -
0,80) 8 meses
pembrolizumabe + TPS21%:
carboplatina N placebo + carboplatina  HR=0,49 (IC
KEYNOTE-407 : + paclitaxel/ nab- 95%: 0,38 -
NCT02775435  Padlitaxel/ nab- clitaxel 0,65)
pacitaxel n=281 Overall: HR=0,56
n=2/8 (IC 95%: 0,45 —
0,70)
TPS >1%:
HR=0,50 (IC
95%: 0,39 -
0,63) 14 meses
Overall: HR=0,57
(IC 95%: 0,47 —
0,69)
TPS>1%: 0,68 (IC
Pembrolizumabe + Placebo + etoposideo 95%: 0,49 —
Rudin, KEYNOTE-604  etoposideo + 4+ 0,94)
2020(27) NCT03066778 carboplatina/cisplatina  carboplatina/cisplatina  Overall: HR=0,75
N=228 N=225 (IC 95%: 0,61 —
0,91), p=0,0023

Paz-Ares,
2018(34)

Paz-Ares,
2020(26)

21 meses

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; TPS=escore de propor¢do tumoral;
Fonte: elaboracdo propria

6.1.3 Taxa de resposta objetiva (ORR)

Em comparacdo indireta conduzida pelo grupo elaborador, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos para a taxa de resposta objetiva
(Material Suplementar 1).

Descricdo narrativa dos estudos
Uso de pembrolizumabe em monoterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Nesses
estudos a taxa de resposta objetiva (ORR) foi definida como a porcentagem de
participantes que apresentaram resposta tumoral completa (total resolucdo de todas as
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lesdes-alvo) ou resposta parcial (um decréscimo de pelo menos 30% na soma dos
diametros das lesGes-alvo). Esse desfecho foi avaliado segundo os critérios RECIST 1.1 de
forma cega por avaliadores independentes em uma central.

No estudo KEYNOTE 024 com populagdo com escore de proporcao tumoral (EPT)
>50%, a ORR foi de 44,8% (IC 95% 36,8 a 53,0) no grupo pembrolizumabe e 27,8% (IC
95% 20,8 a 35,7) no grupo quimioterapia. A diferenca de porcentagens foi de 16,6% (IC
95% 6,0 a 27,0; p=0,0011)(28).

Para essa mesma populacdo no estudo KEYNOTE 042, a taxa de reposta objetiva
foi de 39% (IC 95% 34 - 45) no grupo pembrolizumabe e de 32% (IC 95% 27 — 38), no
grupo quimioterapia (Diferenca em porcentagem de 7,4% (IC 95% -0,2 a 15,0); p=0,0289.

Para grupos com EPT mais baixo (220% ou >1%) as diferencgas entre as taxas de
resposta objetivas ndo foram estatisticamente significativas entre os grupos. Para o grupo
com >20%, a diferenca de porcentagens foi de 4,9% (IC95% -1,4 a 11,1); p=0,0638 e para
0 grupo com >1%, a diferenca foi de 0,7% (IC 95% -4,0 a 5,5); p=0,3798. Os detalhes das
estimativas estdo presentes no Quadro 6.

Quadro 6. Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

ESTUDO/

. . Taxa de resposta objetiva Tempo de
)\ Intervengdo Comparador .
(ORR) seguimento
protocolo
Reck, P: 44,8% (IC 95% 36,8 a 53,0)
2016 12 meses
(28) ) Q: 27,8% (IC 95% 20,8 a 35,7)
Regimes de
KEYNOTE- quimioterapia
Reck,
024 Pembrolizumabe baseados em
2((2);)9 NCT n=154 platina & escolha NR 25 meses
d isad
02142738 o pesquisador
N=151
Reck, P: 46,1% (IC 95%: 38,1 —54,3)
2021 60 meses
Q:31,1% (IC95%: 23,8 — 39,2)
(17)
TPS 2 50%:
. P -39%, IC95% Cl 34-45
KEYNOTE- Carboplatina +
Mok, 042 Pembrolizumabe paclitaxel/ Q-32%, IC95% 27-38
2019 12 meses
t d
(30) NCT N=637 pemetrexe TPS 2 20%:
02220894 N=637
P -33%, IC95%: 29-38
Q-29%, IC 95%: 25-34
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TPS 2 1%:
P—27%, IC 95%: 24-31

Q-27%, 1C95%: 23-30

TPS 2 50%:
P—40,3%, IC95%: 28,9 -52,5

Q-24,3%,1C95%: 15,1 -35,7

Carboplatina + TPS > 20%:
Wy, Pembrolizumabe paclitaxel/
2021 pemetrexed P—33,7%, IC 95%: 24,6 — 43,8 24 meses
N=134 Q-24,3%,1C95%: 16,4 — 33,7
TPS 2 1%:

P—-31,3%, IC95%: 23,4 -40,0

Q-24,6%,1C95%: 17,6 —32,8

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; TPS=escore de proporgdo tumoral;
Fonte: elaboracdo prépria

Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia

Nos estudos KEYNOTE 021, 189, 407 e 604 as taxas de resposta objetivas foram
significativamente maiores nos grupos tratados com pembrolizumabe.

No estudo KEYNOTE-021, o grupo que recebeu pembrolizumabe teve ORR de 55%
(IC95%: 42 — 68), e 0 grupo que recebeu apenas quimioterapia, 29% (IC 95%: 18 — 41),
sendo a diferenga de porcentagens de 26% (IC 95%: 9-42), P=0,0016.

No estudo KEYNOTE 189, a ORR foi de 47,6% (42,6 a 52,6) no grupo que recebeu
pembrolizumabe e 18,9% (13,8 a 25,0), no grupo que recebeu placebo (Diferenca de
porcentagens 28,5% (IC 95% 21,1 a 35,4); p<0,0001)(32).

Jano estudo KEYNOTE 604, a ORR foi de 70,6% (64,2 a 76,4) no grupo que recebeu
pembrolizumabe e de 61,8% (55,1 a 68,2) no grupo que recebeu placebo (Dif. Por. 8,9%
(IC95% 0,2 a 17,4))(27).

No estudo KEYNOTE 407 a ORR foi de 57,9% (IC 95% 51,9 a 63,8) no grupo que recebeu
pembrolizumabe e de 38,4% (IC 95% 32,7 a 44,4) no grupo que recebeu placebo(34). Os
detalhes das estimativas estdo no

38

SOVERND FIDERAL

MINISTERID DA
£ Conite R L Y

URILD E RECOMETEUGAD



Quadro 7.
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Quadro 7. Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.
ESTUDO/ N° Taxa de resposta Tempo de
objetiva (ORR) seguimento

P: 55% (IC 95%:
42 —68)
Q: 29% (IC 95%:
18 —-41) 10 meses
Diferenca: 26%
(IC 95%: 9-42),
P=0,0016
P:56,7%
Pemetrexede e Q30,2%
carboplatina Diferenca: 26,4% 24 meses
N=63 (IC 95%: 89 —
42,4), P=0,0016
P: 58% (IC 95%:
45-71)
Q: 33% (IC 95%:
22-46) 50 meses
Diferenca: 24,9%
(IC 95%: 7,3 —
41,1)
P: 47,6% (IC
95%: 42,6 —
Gandhi, 52,5)
2018 Q 189% (IC
95%: 13,8 -—
25,0), p<0,001
Overall:
pP: 48,0% (IC
95%: 43,1 -
53,0)
Q 194% (IC
95%: 14,2 -
25,5)
TPS>50%:

. 0/«
pembrolizumabe + Placebo + P: 62,1 (IC 95%: 24 meses

53,3-70,4)
e e O s
oot A 95%: 148 -
carboplatina carboplatina

! " 36,0)
n=410 N=206 TPS 1-49%:

P: 49,2 (IC 95%:
40,3 -58,2)

Q: 20,7 (IC 95%:
11,2-33,4)
Overall:

P: 48,3% (IC
95%: 43,4 —
53,2)

Q: 199% (IC
95%: 14,7
26,0)

TPS>50%:

P: 62,1 (IC 95%:
53,3-70,4)

Intervencao Comparador

protocolo

Langer,
2016

Pembrolizumabe +
Borghaei, KEYNOTE-021  carboplatina
2019 NCT02039674 pemetrexede

N=60

Awad,
2021

10 meses

Gadreel,

2020
KEYNOTE-189
NCT02578680

Rodriguez-
Abreu,
2021

30 meses
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Q. 257% (IC

95%: 16,0 -

37,6)

TPS 1-49%:

P: 50,0 (IC 95%:

41,0-59,0)

Q: 20,7 (IC 95%:

11,2 -33,4)

Overall:

P: 57,9% (IC

95%: 51,9 -

63,8)

Q 384% (IC

95%: 32,7 -

44,4)

TPS>50%:

P: 60,3% (IC

Paz-Ares, 95%: 48,1 -
2018 71,5) 8 meses

Q 329% (IC

95%: 22,3 -

44,9)

TPS 1-49%:
pembrolizumabe + . P: 49,5% (IC
carboplatina + placebOfcarbopIatma 95%: 39,5 -—

KEYNOTE-407 : + paclitaxel/  nab-

NCT02775435  Paclitaxel/ nab- - litavel 59,5)
paclitaxel =281 Q 41,3% (IC
n=278 95%: 31,8 -

51,4)

Overall:

P: 62,6% (IC

95%: 56,6 -

68,3)

Q 384% (IC

95%: 32,7 -

Paz-Ares, 44.,4) 14 meses
2020 TPS>1%:

P: 59,1% (IC

95%: 51,4 -

66,4)

Q: 373% (IC

95%: 30,1 -

44,9)

Overall:
Pembrolizumabe + Placebo + etoposideo 95%.70’20462 “E

Rudin, KEYNOTE-604  etoposideo + 4+ 76 4') ’ 21 meses
2020 NCT03066778  carboplatina/cisplatina  carboplatina/cisplatina !
N=228 N=225 Q 61,8% (IC
95%: 55,1 -
68,2)

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; P=brago de tratamento que contém
pembrolizumabe; Q = brago de tratamento com quimioterapia isolada; TPS=escore de proporg¢do tumoral.

Fonte: elaboragdo prépria
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6.1.4 Qualidade de vida relacionada a saude

Dois estudos contribuiram com dados para o desfecho de qualidade de vida,
foram eles, KEYNOTE-024 (15) e KEYNOTE-189 (20).

Descri¢ao narrativa dos estudos
Uso de pembrolizumabe em monoterapia

No KEYNOTE-024 (15), em que se avaliou o pembrolizumabe de forma isolada,
houve perda importante de seguimento por motivos de morte, eventos adversos ou
progressao da doenca de 28% no grupo pembrolizumabe e de 38% no grupo
quimioterapia. Utilizaram-se para a avaliagdo da qualidade de vida trés instrumentos, a
saber, o European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire de 30 itens (EORTC QLQ-C30); o Lung Cancer com 13 itens (LC13) e o
EQ-5D. O EORTC QLQ-C30 é composto por cinco dimensBes relacionadas a
funcionalidade, 3 aos sintomas (fadiga, ndusea ou vomitos e dor), seis itens Unicos
(dispneia, perturbacdo do sono, perda de apetite, constipacdo, diarreia e impacto
financeiro) e um de saude global (GHS/Qol). Na escala LC13 avaliam-se sintomas
associados ao cancer de pulmao e ao tratamento. Na semana 15, identificou-se aumento
médio de 6,9 pontos (IC 95%: 3,3; 10,6) no escore de GHS/QolL do grupo
pembrolizumabe, enquanto para o grupo quimioterapia observou-se diminuicdo de em
média 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0). A diferenga de minimos quadrados entre os grupos
foi em média de 7,8 pontos (IC 95%: 2,9;12,8).

Na semana 15 as variacBes nos escores relativos aos dominios de funcionalidade
e sintomas do instrumento QLQ-C30 e do QLQ-L C13 foram mais favordveis no grupo que
recebeu pembrolizumabe. Em relacdo ao instrumento QLQ-LC13 houve melhora
estatisticamente significativa no grupo que utilizou pembrolizumabe em relagdo ao grupo
guimioterapia no dominio dos sintomas, mais especificamente em neuropatia periférica,
alopecia e dor toracica. A deterioracdo do dominio composto de tosse, dor tordacica e
dispneia foi menos pronunciada no grupo tratado com pembrolizumabe em relacdo ao
grupo que recebeu quimioterapia.

Depois de 33 semanas, apesar do pequeno numero de participantes, observou-se
gue se manteve a tendéncia de melhora dos escores de qualidade de vida no grupo que
recebeu pembrolizumabe.

Ja na escala visual analdgica do instrumento EQ-5D-3L na semana 15, ambos os
grupos apresentaram melhora, sem diferenca estatistica significante entre eles
(diferenga média entre os minimos quadrados 3,9 pontos (IC95% -0,7 a 8,4).
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Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia

O estudo KEYNOTE-189 (20) utilizou-se também EORTC QLQ-C30; 0 QLQ-LC13 e o
EQ-5D. Os desfechos relatados pelos pacientes foram avaliados como exploratérios pré-
especificados. Os desfechos principais foram: as variagdes médias nos escores da escala
QLQ-C30 entre a linha de base e as semanas 12 e 21 e o tempo até a deterioragdo do
desfecho composto por tosse, dor tordcica ou dispneia.

Os escores médios do instrumento GHS/QoL na linha de base entre os grupos
intervencgado e controle foram similares.

Na semana 12 houve manutencdo do escores observado na linha de base para
ambos os grupos, sem diferenca estatisticamente significativa entre eles (diferenca
média entre os minimos quadrados 3,6 pontos (IC95% -0,1 a 7,2); p=0,053).

Na semana 21 a diferenca no escore GHS/Qol foi em média de 1,3 pontos (IC 95%:
-1,2; 3,6) no grupo pembrolizumabe+quimioterapia e piora de em média -4,0 pontos (IC
95%: -7,7; -0,3) no grupo placebo+quimioterapia, com diferenca de minimos quadrados
de 5,3 pontos em média entre os grupos (IC 95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente
significativa).

A mediana do tempo até a deterioracdo do desfecho composto (tosse, dor
toracica ou dispneia) ndo foi atingida (IC 95% 10,2 meses a NA) no grupo
pembrolizumabe+quimioterapia e foi de 7,0 meses (IC 95% 4,8 a NA) no grupo
placebo+quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,60 a 1,09); p=0,16).

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os efeitos indesejaveis dos tratamentos com pembrolizumabe em cancer de
pulmdo ndo-pequenas células sdo os eventos adversos decorrentes do uso do
medicamento.

Resultados da metanalise em rede

Em metanadlise em rede conduzida pelo grupo elaborador, o pembrolizumabe em
monoterapia apresentou um perfil de seguranca mais favoravel do que a quimioterapia
(RR=0,87 [IC 95%: 0,81; 0,94]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia (RR=0,87 [IC
95%: 0,81; 0,93]) para incidéncia geral de eventos adversos. Entretanto, cabe destacar
gue os resultados e seus respectivos intervalos de confianca sdo muito proximos a linha
de nulidade, o que agrega incerteza ao resultado (Material Suplementar 1). Para
incidéncia de eventos adversos graves, pembrolizumabe monoterapia foram associados
a um menor risco de incidéncia de eventos adversos graves do que a quimioterapia
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(RR=0,43 [IC 95%: 0,32; 0,59]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia (RR=0,39 [IC
95%: 0,27; 0,57]) (Material Suplementar 1).

Descricdo narrativa dos estudos

Esses eventos serdo descritos a seguir de forma separada para o tratamento
isolado e para a associacdo de pembrolizumabe com quimioterapia.

Uso de pembrolizumabe em monoterapia
Efeito em curto prazo

Em mediana de acompanhamento de 12,8 meses (IIQ 6,0 a 20,0), permaneciam
no estudo KEYNOTE 042 14% dos participantes do grupo pembrolizumabe e 5% do grupo
qguimioterapia. Ja no estudo KEYNOTE 024 a mediana do tempo de acompanhamento foi
de 11,2 meses (amplitude de 6,3 a 19,7) e nesse momento havia 48,1% dos participantes
no grupo pembrolizumabe e 10,0% no grupo quimioterapia. Tanto no estudo KEYNOTE
042 quanto no KEYNOTE 024, os desfechos de seguranca foram avaliados em todos os
participantes do estudo que foram alocados aos grupos e receberam pelo menos uma
dose dos tratamentos previstos.

Em conjunto, para os dois estudos foram randomizados e incluidos nas analises
de seguranca 1.580 individuos. De maneira geral os grupos que receberam tratamento
com pembrolizumabe relataram menos eventos adversos relacionados ao tratamento de
gualquer natureza (63 a 73% para pembrolizumabe e 90% para quimioterapia). Ocorreu
o dobro de eventos adversos relacionados ao tratamento de graus 3, 4 ou 5 nos grupos
qgue receberam quimioterapia em relacdo aos que receberam pembrolizumabe (18 a
26,6% no grupo pembrolizumabe e 41 a 53,3% no grupo quimioterapia).

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns em ambos os
grupos foram hipotireoidismo (11%), diarreia (14,3%), fadiga (10,4%) e pirexia (10,4%) no
grupo tratado com pembrolizumabe e anemia (37%) no grupo que recebeu
guimioterapia. Eventos adversos de grau 3 ou superior que ocorrem em mais de 20
participantes em cada grupo foram pneumonite nos tratados com pembrolizumabe e
toxicidade hematoldgica nos que receberam quimioterapia.

Efeito em longo prazo

Em mediana de tempo de 25,2 meses (amplitude 20,4 a 33,7), 235 de 305
participantes descontinuaram o estudo KEYNOTE 024. Nesse periodo de seguimento as
propor¢cdes de eventos adversos relacionados aos tratamentos mantiveram-se
semelhantes as registradas no estudo originario. Para os eventos adversos de qualquer
natureza relacionados aos tratamentos as proporcdes mantiveram-se em 76,6% para o
grupo pembrolizumabe e 90,0% para o grupo quimioterapia. Para os eventos adversos
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de grau 3, 4 ou 5 as proporgdes registradas foram de 31,2% e 53,3%,
respectivamente(16,17). Houve uma morte adicional no grupo tratado com
pembrolizumabe em funcdo de pneumonite. Os eventos adversos mais frequentes
permaneceram similares aos registrados em curto prazo, diarreia (16,2%) e fadiga
(14,3%) no grupo tratado com pembrolizumabe e anemia (44,0%) e ndusea (43,3%) no
grupo que recebeu quimioterapia.

Em tempo maior de seguimento com mediana de 59,9 meses (amplitude 55,1 a
68,4) ndo se identificou modificacdo nos perfis de seguranca dos tratamentos
comparados ou novos aspectos relevantes relacionados a segurancga.

Da mesma forma, o estudo de longo prazo de KEYNOTE-042(24) seguiu o padrdo
do estudo de 12 meses, sendo que os eventos adversos relacionados ao tratamento
foram de 82,0% no grupo pembrolizumabe €92,0% no grupo quimioterapia. Para os
eventos adversos grau 3, 4 e 5, a frequéncia foi de 19,5% no grupo pembrolizumabe e
68,8% no grupo quimioterapia. As estimativas detalhadas estdo presentes no Quadro 8.

Quadro 8. Eventos adversos no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

ESTUDO,
/ Tempo de

seguimento

N° Intervengdo Comparador Eventos adversos
protocolo

EA relacionados ao tratamento:

P:73,4%
Reck, Q: 90,0%
2016 12 meses
(28) Graus 3,4 e5:
P:26,6%
Q: 53,3%
Regimes de
KEYNOTE- quimioterapia EA relacionados ao tratamento:
024 Pembrolizumabe baseados em . .
NCT n=154 platina a escolha P:76,6%
Reck, 02142738 do pesquisador Q: 90,0%
2019 25 meses
(29) N=151 Graus 3,4 e5:
P:31,2%
Q:53,3%
Reck EA relacionados ao tratamento:
2021 P: 76,6% 60 meses
(17)

Q: 90,0%
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Graus 3,4 e5:
P:31,2%
Q:533%
EA relacionados ao tratamento:
P:63%
Carboplatina + ?
Mok, Pembrolizumabe paclitaxel/ Q: 90%
2019 12 meses
t d
N=637 pemetrexe Graus3, 4 e 5:
(30)
N=637
P:18%
KEYNOTE-
042 QZ 41%
NCT EA relacionados ao tratamento:
02220894
P: 82,0%
Carboplatina + 0
Wu, Pembrolizumabe paclitaxel/ Q:92,0%
2021 24 meses
t d
N=128 pemetrexe Graus 3,4e5:
(24)
N=134
P:19,5%
Q: 68,8%

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; P=brago de tratamento que contém
pembrolizumabe; Q = brago de tratamento com quimioterapia isolada; TPS=escore de propor¢do tumoral;
Fonte: elaboracdo propria

Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia
Efeito em curto prazo
Em individuos sem doenca extensiva

As medianas dos tempos de seguimento dos estudos KEYNOTE 189 e KEINOTE
407 foram respectivamente de 10,5 meses (amplitude 0,2 a 20,4) e 7,8 meses (amplitude
0,1 a 19,1). Os desfechos de seguranca foram avaliados na populacdo que foi alocada
para um grupo de tratamento e recebeu pelo menos uma dose dos medicamentos
previstos.

Em individuos com a histologia ndo-escamosa (KEYNOTE 189) a proporcdo de
ventos adversos por qualquer causa foi numericamente similar entre os dois grupos
(99,8% no grupo pembrolizumabe e 99% no grupo placebo). Da mesma forma,
observaram-se propor¢des semelhantes de ventos adversos por qualquer causa de grau
3 ou superior (67,2% vs. 65,8%, respectivamente). Os eventos adversos foram associados
a morte em 6,7% dos participantes do grupo pembrolizumabe e em 5,9% dos do grupo
placebo.
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Em ambos os grupos os eventos adversos mais comuns foram ndusea, anemia e
fadiga. No grupo tratado com pembrolizumabe os eventos adversos de maior frequéncia
(pelo menos 10%) foram diarreia e rash cutaneo. Os eventos adversos graves mais
comuns no grupo pembrolizumabe foram neutropenia febril e lesdo renal aguda.
Pneumonite imunomediada ocorreu com mais frequéncia no grupo que recebeu
pembrolizumabe.

Essas propor¢cBes de ventos adversos se mantiveram também no grupo de
pacientes com a histologia escamosa (KEYNOTE 407), com porcentagens observadas de
cerca de 98% de eventos adversos por qualquer causa e de 70% de eventos adversos
graves em ambos os bracos. As taxas de mortalidade em fungdo de eventos adversos
também se mantiveram em torno de 7% para ambos os bragos. Em relagdo ao tipo de
evento adverso, ndo houve diferenca em relacdo ao descrito anteriormente (KEYNOTE
189).

Em individuos com doenca extensiva

A mediana de tempo de seguimento do estudo KEYNOTE 604 foi de 21,6 meses
(amplitude 16,1 a 30,6), momento em que 8,9% dos participantes permaneciam no grupo
pembrolizumabe e 1,4% no grupo placebo.

Nesta populagdo com doenca extensiva em estadio 4 observaram-se eventos
adversos de qualquer natureza em todos os participantes. Os eventos adversos de grau
3 ou 4 ocorrem em 75% dos participantes em ambos os bragos. A propor¢ao de mortes
por eventos adversos foi numericamente similar entre os bracgos (cerca de 6%).

Os eventos adversos mais comuns em ambos os grupos foram neutropenia,
anemia e alopecia. Os eventos adversos graves mais comuns (210%) foram neutropenia,
anemia, trombocitopenia e leucopenia.

Os eventos adversos imunomediados ocorreram com mais frequéncia no grupo
tratado com pembrolizumabe. Os mais frequentes foram hipotireoidismo,
hipertireoidismo e pneumonite (de grau 3, ndo houve eventos imunomediados de grau 4
ou 5).

Efeito em longo prazo
Em individuos sem doenca extensiva

As medianas dos tempos de acompanhamento foram de 23,1 meses (amplitude
de 18,6 a 30,9) e depois de 64,6 meses (amplitude 60,1 e 72,4) para os participantes do
estudo KEYNOTE 189 e de 56,9 meses (amplitude de 49,9 a 66,2) para os participantes
do estudo KEYNOTE 407.
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Em individuos com a histologia ndo-escamosa (KEYNOTE 189) manteve-se, em

longo prazo, o cenario descrito para o estudo originario, marcadamente em relacdo as

propor¢des de eventos adversos por qualquer causa, eventos adversos graves e aos tipos

de eventos adversos. Houve mais duas mortes em cada braco. A diferenca foi a

observacdo de maior frequéncia de lesdo renal aguda em individuos tratados com

pembrolizumabe. (6,2% vs.

0,5%).

Os eventos imunomediados observados se

mantiveram mais frequentes no grupo tratado com pembrolizumabe (26,4% vs. 12,9%).

Manteve-se também o cendrio incialmente descrito em pacientes com a

histologia escamosa (KEYNOTE 407) apds mediana de acompanhamento de 56,9 meses.

Ndo se registraram novas mortes. As estimativas detalhas estdo no Quadro 9.

Quadro 9. Eventos adversos no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

ESTUDO/ N°

protocolo

Intervengdo

Eventos Tempo de

Comparador !
adversos seguimento

Langer,
2016

Borghaei, KEYNOTE-021
2019 NCT02039674

Awad,
2021

Pembrolizumabe
carboplatina
pemetrexede
N=60

EA relacionados
ao tratamento:
P:93%
Q: 90% 10 meses
Graus 3,4 e5:
P:39%
Q: 26%
EA relacionados
ao tratamento:
Pemetrexede e P:93%
carboplatina Q:92% 24 meses
N=63 Graus 3,4 e5:
P:41%
Q:27%
EA relacionados
ao tratamento:
P:93%
Q: 94% 50 meses
Graus 3,4 eb5:
P:39%
Q:31%

Gandhi,
2018

KEYNOTE-189
NCT02578680

Gadreel,
2020

pembrolizumabe
pemetrexede
cisplatina
carboplatina
n=410

EA relacionados

ao tratamento:

P:99,8%

Q: 99,0% 10 meses
Graus 3,4 e5:

P:67,2%

Q: 65,8%

EA relacionados

ao tratamento:

P:99,8%

Q: 99,0% 24 meses
Graus 3,4 eb5:

P:71,9%

Q: 66,8%

Placebo +
pemetrexede /
cisplatina ou
carboplatina

N=206
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Rodriguez-
Abreu,
2021

EA relacionados

ao tratamento:

P:99,8%

Q:99,0% 30 meses
Graus 3,4 e5:

P:71,2%

Q: 66,8%

Paz-Ares,
2018

KEYNOTE-407
NCT02775435

Paz-Ares,
2020

pembrolizumabe +
carboplatina +
paclitaxel/ nab-
paclitaxel

n=278

EA relacionados
ao tratamento:
P:98,2%
Q:97,9% 8 meses
Graus 3,4 e5:
placebo + carboplatina  P:69,8%
+ paclitaxel/ nab- Q:68,2%
paclitaxel EA relacionados
n=281 ao tratamento:
P:98,6%
Q:98,2% 14 meses
Graus 3,4 e5:
P:74,1%
Q: 69,6%

Rudin, KEYNOTE-604
2020 NCT03066778

Pembrolizumabe +
etoposideo +
carboplatina/cisplatina
N=228

EA relacionados

ao tratamento:

P: 100%

Q:99,6% 21 meses
Graus 3,4 e5:

P:76,7%

Q: 74,9%

Placebo + etoposideo
+
carboplatina/cisplatina
N=225

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=nUmero do clinical trials; P=brago de tratamento que contém
pembrolizumabe; Q = braco de tratamento com quimioterapia isolada; TPS=escore de proporgao tumoral;

Fonte: elaboracdo prépria
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6.3 Qualidade geral das evidéncias

A qualidade geral das evidéncias diretas para pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe+quimioterapia variou de BAIXA a ALTA, a
depender do desfecho e da comparacdo e sdo representadas nos Quadros a seguir. A qualidade geral da evidéncia indireta é apresentada em
Material suplementar 1.

6.3.1 Uso de pembrolizumabe em monoterapia

Quadro 10. Avaliacdo da certeza da evidéncia do uso de pembrolizumabe em monoterapia.

Avaliag3o de certeza
. . A Impacto Certeza | Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de e Evidéncia _—
- Inconsisténcia | . Imprecisdo
estudos | do estudo viés indireta

Sobrevida global
KEYNOTE-042:
12 meses:
- > 509
KEYNOTE-024 (somente TPS > 50%) TPS > 50%: HR = 0,69 (IC 95%: 0,56 —
) 12 meses: HR=0,60 (IC 95%: 0,41 - 0,89),
ensaios P=0 005 0,85), P=0,0003 o000 )
. R « 5 b =y, > 20%: HR= o _ CRITICO
2 cImlcps grave ndo grave ndo grave grave 25 meses: HR=0,63 (IC 95%: 0,47 2 0,86), TPS > 20%: HR=0,77 (IC 95%: 0,64 —0,92), Baixa
randomizados 0=0,002 p=0,0020
-Y, > 19%:- = 78 -
60 meses: HR =0,62 (IC 95%: 0,48 - 0,81) TPS 2 1%: HR=0,81 (IC 95%: 0,71 - 0,93),
p=0,0018
24 meses: HR=0,67 (IC 95%: 0,50 - 0,89)

Sobrevida livre de progressdo
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Avaliagdo de certeza
. . A Impacto Certeza | Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de A Evidéncia _
. Inconsisténcia o Imprecisdo
estudos do estudo WS indireta

KEYNOTE-042:
12 meses:
TPS > 50%: HR=0,81 (IC 95%: 0,67 — 0,99),
p=0,170
KEYNOTE-024:
ensaios U o. _ TPS 2 20%: HR=0,94 (IC 95%: 0,80 — 1,11) )
2 clinicos grave? grave® ndo grave ndo grave 12 meses: (l;”zg ?)’fg (()Igl?SA' 0,37 TPS > 1%: HR=1,07 (IC 95%: 0,94 —1,21) @;.;%O CRITICO
randomizados b e 1 G 24 meses:
60 meses: HR=0,50 (IC 95%: 0,39 =0,65) | 155 5 5004 14R=0,84 (IC 95%: 0,58 — 1,21),
p=0,170
TPS > 20%: HR=0,95 (IC 95%: 0,69 — 1,29)
TPS > 1%: HR=1,00 (IC 95%: 0,76 —1,31)

Taxa de resposta objetiva
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KEYNOTE-042:
12 meses:

TPS > 50%:
P-39%, IC 95% Cl 34-45
Q-32%, IC95% 27-38
TPS 2 20%:

KEYNOTE-024:

12 meses:
) ) o 0 P -33%, IC 95%: 29-38
Pembrollzumabe.524é§% (IC95% 36,8 a Q.- 29% IC 95%: 25-34
. Quimioterapia: 27,8% (IC 95% 20,8 a TPS 2 1%:
ensaios 35’7) ! P—27%, IC 95%: 24-31 o0
clinicos grave? ndo grave ndo grave ndo grave ’ Q-27%, 1C95%: 23-30
randomizados 60 meses: 24 meses: Moderada
Pembrolizumabe: 46,1% (IC 95%: 38,1 — o
>43) P—-40 S‘VTFCSEBZSE;/O'/OZ.S 9-52,5
L L o o/, — 40,57, (N ,9— 22,
Quimioterapia: ?;Jlg,lzf: (IC95%: 23,8 — Q- 24.3%, IC 95%: 15,1 — 35.7
! TPS 2 20%:
P—33,7%, IC 95%: 24,6 — 43,8
Q—24,3%, 1C 95%: 16,4 —33,7
TPS 2 1%:
P—31,3%, IC95%: 23,4 —40,0
Q—24,6%,1C95%: 17,6 —32,8
Qualidade de vida
Aumento de 6,9 pontos (IC 95%: 3,3; 10,6) no escore de GHS/QoL do grupo
ensaios pembrolizumabe O )
clinicos graved ndo grave nio grave ndo grave Diminuig3o de 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0) no grupo quimioterapia VA CRITICO

randomizados

Diferenga de minimos quadrados entre os grupos foi de 7,8 pontos (IC 95%:
2,9;12,8)

Moderada

1%
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ensaios
clinicos
randomizados

grave?

nao grave

ndo grave

nao grave

KEYNOTE-024:
curto prazo:
EA relacionados ao tratamento: P: 73,4%
versus Q: 90,0%
Graus 3,4 e 5: P: 26,6% versus Q: 53,3%
longo prazo:
EA relacionados ao tratamento: P: 76,6%
versus Q: 90,0%
Graus 3,4 e 5: P: 31,2% versus Q:53,3 %

KEYNOTE-042:
curto prazo:
EA relacionados ao tratamento: P: 63%
versus Q: 90%
Graus 3,4 e 5: P: 18% versus Q: 41%
longo prazo:
EA relacionados ao tratamento: P: 82,0%
versus Q: 92,0%
Graus 3,4 e 5: P: 19,5% versus Q: 68,8%

leel@)
Moderada

IMPORTANTE

Legenda: P = pembrolizumabe; Q: quimioterapia; IC: intervalo de confianga, TPS: escore de proporg¢do tumoral.

a. No caso do estudo KEYNOTE-24, houve possivel falha na randomizagdo, devido ao desbalango na proporgdo de fumantes e de pacientes com metdstases cerebrais entre os grupos de comparagao.

b. Na populagdo com PD-L1>50%, a precisdo das estimativas é adequada. Entretanto, ao estudar as subpopulagdes de PD-L1>20% e acima de 1%, as estimativas se tornam menos precisas, com os intervalos de confianca
se aproximando da linha de nulidade: TPS > 20%: HR=0,77 (IC 95%: 0,64 —0,92); TPS > 1%: HR=0,81 (IC 95%: 0,71 - 0,93).
c. KEYNOTE-024: efeito estatisticamente significativo a favor do pembrolizumabe. KEYNOTE-042: efeito ndo estatisticamente significativo, mesmo nos subgrupos.

d. Uma vez que o estudo foi open-label, o paciente e o médico podem influenciar na resposta autorreferida dos questionarios de qualidade de vida, e de eventos adversos.
Fonte: elaboragdo prépria
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6.3.2 Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia

Quadro 11. Avaliagdo da certeza da evidéncia no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

Avaliagdo de certeza

Evidéncia
indireta

Impacto
Delineamento | Risco de
do estudo viés

Ne dos

Imprecisdo
estudos p

Inconsisténcia

Sobrevida global

Importancia

KEYNOTE-407:

SOVERND FIDERAL
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umiio ¢ AEcouMETRUCED

"ﬁ'cn“'tx !il.lﬁ+ mmsrt::;ns.:

o g Loy

KEYNOTE-021 8 meses:
10 meses: HR=0,90 (IC 95%: 0,42 —1,91), p=0,39 TPS>50%: HR=0,64 (IC 95%:
24 meses: HR=0,56 (IC 95%: 0,32 —0,95), p=0,0151 0,37-1,10)
50 meses: HR=0,71 (IC 95%: 0,45 —1,12) TPS 1 —49%: HR=0,57 (IC95%:
KEYNOTE-189: 0,36 -0,90)
10 meses: Overall: HR=0,64 (IC 95%: 0,49
TPS>50%: HR=0,42 (IC 95%: 0,26 — 0,68) —-0,85), p<0,001
ensaios n3o ndo TPS 1 —49%: HR=0,55 (IC 95%: 0,34 — 0,90) 14 meses: ODD )
4 clinicos n3o grave ndo grave Overall: HR=0,49 (IC 95%: 0,38 — 0,64), p<0,001 TPS>50%:HR=0,79 (IC 95%: CRITICO
) grave grave Alta
randomizados 24 meses: 0,52-1,21)
TPS>50%: HR=0,59 (IC 95%: 0,39 —0,88) TPS 1 —-49%:HR=0,59 (IC 95%:
TPS 1 —49%: HR=0,62 (IC 95%: 0,42 —0,92) 0,42 -0,84)
Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,45 —0,70) TPS >1%:HR=0,67 (IC 95%: 0,51
30 meses: -0,87)
TPS>50%: HR=0,59 (IC 95%: 0,40 —0,86) Overall:HR=0,71 (IC 95%: 0,58
TPS 1 —49%: HR=0,66 (IC 95%: 0,46 — 0,96) -0,88)
Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,46 —0,69) KEYNOTE-604: HR=0,80 (IC
95%: 0,64 —0,98), p=0,0164
Sobrevida livre de progressao
54



Avallagao de certeza
Impacto Certeza Importancia
Ne dos Delineamento | Risco de Evidéncia
Inconsisténcia Imprecisdo
estudos do estudo viés indireta

KEYNOTE-021:

10 meses: HR=0,53 (IC 95%: 0,31 —
0,91), p=0,010

24 meses: HR=0,53 (IC 95%: 0,33 —
0,86), P=0,0049

50 meses: HR=0,54 (IC 95%: 0,35 —

KEYNOTE-189:
10 meses:
TPS=50%: HR=0,36 (IC 95%: 0,25 - 0,52)
TPS 1 —49%: HR=0,55 (IC 95%: 0,37 —
0,81)

0,83)
TPS>1%: HR=0,44 (IC 95%: 0,34 —0,57) !
Overall: HR=0,52 (IC 95%:0,43 — 0,64), KEYNOTE 407
<0001 8 meses:
. <> TPS250%: HR=0,37 (IC 95%: 0,24 —
ensaios ndo ndo 24 meses: 0,58) OPDD )
4 clinicos ndo grave n3o grave | nenhum | TPS>50%: HR=0,36 (IC 95%: 0,26 —0,51) . ’ 0 CRITICO
- :HR= : - Alt
randomizados | 8"%'¢ grave TPS 1 49%: HR=0,51 (IC95%: 0,36 — | "o 17 49% HRO%'gf (IC 95%: 0,39 d
0,73) !
/ TPS>1%: HR=0,49 (IC 95%: 0,38 — 0,65)
HR= o- _
Overall:HR o,gg &i?jf’ 0.40-058) | 1 ¢ all: HR=0,56 (IC 95%: 0,45 — 0,70)

14 meses:

TPS >1%: HR=0,50 (IC 95%: 0,39 — 0,63)
Overall: HR=0,57 (IC 95%: 0,47 — 0,69)
KEYNOTE-604:

TPS 21%: 0,68 (IC 95%: 0,49 — 0,94)
Overall: HR=0,75 (IC 95%: 0,61 —0,91),
p=0,0023

TPS>50%: HR=0,35 (IC 95%: 0,25 - 0,49)
TPS 1-49%: HR=0,53 (IC 95%: 0,38 —
0,74)

Overall: HR=0,49 (IC 95%: 0,41 - 0,59)

Taxa de resposta objetiva
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Avaliagdo de certeza

Ne dos Delineamento | Risco de Evidéncia

- Inconsisténcia | ..
estudos do estudo viés indireta

Impacto Certeza Importancia

Imprecisdo

KEYNOTE-021:
10 meses: Diferencga: 26% (IC 95%: 9-
42), P=0,0016
24 meses: Diferenca: 26,4% (IC 95%:
8,9—-42,4), P=0,0016
50 meses: Diferenca: 24,9% (IC 95%:

P:48,0% (IC 95%: 43,1 -53,0) KE?I?I&F‘El—jC))T
Q: 19,4% (IC 95%: 14,2 — 25,5) '

8 meses:
TPS$>50%: . o o, B
P: 62,1 (IC 95%: 53,3 — 70,4) Overall:P: 57,9% (IC 95%: 51,9

63,8)Q: 38,4% (IC 95%: 32,7 —

KEYNOTE-189:
10 meses:
P:47,6% (IC 95%: 42,6 —52,5)
Q: 18,9% (IC 95%: 13,8 — 25,0), p<0,001
24 meses:
Overall:

ensaios ) ) Q: 24,3% (IC 95%: 14,8 — 36,0) oo o )
4 clinicos 90 1 56 grave N80 | 50 grave | nenhum | TPS 1-49%:P: 49,2 (IC 95%: 40,3 — 58,2) | A4A41TPS250%: P: 60,3% (IC 95%: 48,1~ | @ODD | cpirico
randomizados | €3Ve grave Q207 (1C 95%. 112 - 33 71,5)Q: 32,9% (IC 95%: 22,3 —44,9)TPS | Alta
I e T 1-49%:P: 49,5% (IC 95%: 39,5 — 59,5)Q:
‘ 41,3% (IC 95%: 31,8 — 51,4)
Overall: 14 meses-
. 0 o/ _ .
gj ig’zo//f’ ((||(<:: gio//"j ﬁ"; iéé)) Overall:P: 62,6% (IC 95%: 56,6 —
. ” (o] 0. 2 ', . o o/. _
" 68,3)Q: 38,4% (IC 95%: 32,7

44,4)TPS21%: P: 59,1% (IC 95%: 51,4 —
Q: 25,7% (IC 95%: 16,0 — 37,6) 66,4)Q: 37,3% (IC 95%: 30,1 —44,9)

TPS 1-49%:P: 50,0 (IC 95%: 41,0 - 59,0) KEYNOTE-604

21 meses:
. 0/« —_
Q: 20,7 (1€ 95%: 11,2 =33,4) P:70,6% (IC 95%: 64,2 — 76,4)

Q: 61,8% (IC 95%: 55,1 —68,2)

P:62,1(IC95%: 53,3-70,4)

Qualidade de vida
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Ne dos Delineamento
estudos do estudo

ensaios
1 clinicos
randomizados

Avallagao de certeza

Risco de
viés

Grave?

Inconsisténcia

ndo grave

Evidéncia
indireta

nao
grave

ndo grave

nenhum

Na semana 12, houve manutencdo do escores da linha de base para ambos os
grupos, sem diferenca significativa entre eles (diferenca média entre os minimos
quadrados 3,6 pontos (IC95% -0,1 a 7,2); p=0,053).

Na semana 21, a diferenca no escore GHS/Qol foi de 1,3 pontos (IC 95%: -1,2; 3,6)
no grupo pembrolizumabe+quimioterapia e piora de -4,0 pontos (IC 95%: -7,7; -0,3)
no grupo placebo+quimioterapia, com diferenga de minimos quadrados de 5,3
pontos em média entre os grupos (IC 95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente
significativa).

S111@)
Moderada

Impacto Certeza Importancia
Imprecisdo
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ensaios
4 clinicos
randomizados

GraveP

nao
grave

nao
grave

ndo grave

KEYNOTE-021:
10 meses:
EA relacionados ao tratamento: P: 93% versus Q: 90%
Graus 3,4 e 5: P: 39% versus Q: 26%
24 meses:
EA relacionados ao tratamento: P: 93% versus Q: 92%
Graus 3,4 e 5: P: 41% versus Q: 27%
50 meses:

EA relacionados ao tratamento: P: 93% versus Q: 94%
Graus 3,4 e 5: P: 39% versus Q: 31%
KEYNOTE-189:

10 meses:

EA relacionados ao tratamento: P: 99,8% versus Q: 99,0%
Graus 3,4 e 5: P: 67,2% versus Q: 65,8%

24 meses:

EA relacionados ao tratamento: P: 99,8% versus Q: 99,0%
Graus 3,4 e 5: P: 71,9% versus Q: 66,8%

30 meses:

EA relacionados ao tratamento: P: 99,8% versus Q: 99,0%
Graus 3,4 e 5: P: 71,2% versus Q: 66,8%

KEYNOTE-407:
8 meses:

EA relacionados ao tratamento:

P:98,2% versus Q: 97,9%
Graus 3,4 e 5: P: 69,8% versus
Q: 68,2%

14 meses:

EA relacionados ao tratamento:

P:98,6% versus Q: 98,2%
Graus 3,4 e 5: P: 74,1% versus
Q: 69,6%
KEYNOTE-604:

EA relacionados ao tratamento:

P: 100% versus Q: 99,6%
Graus 3,4 e 5: P: 76,7% versus
Q: 74,9%

1]0)
Moderada

IMPORTANTE

Legenda: P: grupo que usou pembrolizumabe associado a quimioterapia; Q: quimioterapia: IC: intervalo de confianca.
a. Apesar de o estudo KEYNOTE-189 ser relatado como sendo duplo-cego, ndo ha no estudo informagdes suficientes para julgar sobre a adequagdo do mascaramento, o que
pode afetar o desfecho autorreferido de qualidade de vida.
b. KEYNOTE-021 ndo teve mascaramento das intervencdes e os estudos KEYNOTE-189, K-407 e K-604, apesar do relato de serem duplo-cegos, ndo reportaram informacéGes
para julgar sobre a adequacdo do processo.

Fonte: elaboracdo propria
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O principal beneficio do tratamento com pembrolizumabe em terapia isolada em
relacdo a quimioterapia com derivados de platina é a diminuicdo do risco de morte em
adultos de ambos os sexos com cancer de pulmdo ndo-pequenas células, metastatico,
ndo extensivo e com escore de proporg¢dao tumoral (EPT) >50%. Para esses pacientes o
tratamento com pembrolizumabe foi superior a quimioterapia, atingindo critério
estatistico de superioridade no estudo KEYNOTE 024. Demonstrou-se também, ja com
inclusdo de participantes com a doenga em estadio lll, maior eficacia de tratamentos com
pembrolizumabe isolado em populacdo com essas mesmas carateristicas em outro
estudo, com baixo risco de viés, o KEYNOTE 042. Tratamentos com pembrolizumabe
isolado demonstraram-se mais seguros que quimioterapia, e relacionados a uma menor
frequéncia de eventos adversos graves e auséncia de toxicidade hematoldgica. Para essa
mesma populacdo a associacdo entre pembrolizumabe e quimioterapia ndo foi diferente
de quimioterapia em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves e, para a forma
escamosa do cancer, ndo foi diferente de quimioterapia quando se avaliou a sobrevida
global, guardadas as consideracdes sobre o tamanho da amostra para esse subgrupo
(com EPT >50%).

Para a populagdo com EPT >50%, apds dois aos de acompanhamento a mediana
da sobrevida global no grupo que recebeu pembrolizumabe em monoterapia era mais
gue o dobro dos que receberam quimioterapia (a mediana da SG do grupo
pembrolizumabe foi de 30 meses (IC95% 18,3 a NA) e grupo quimioterapia de 14,2 meses
(IC95% 9,8 a 19,0).

Para a populagdo com EPT <50% sem doenca extensiva, em analise exploratoria
do estudo KEYNOTE 042, os tratamentos com pembrolizumabe isolado ndo foram mais
eficazes que quimioterapia para o subgrupo com EPT entre 1 a 49% (HR 0,92 (IC95% 0,77
a 1,11). Nesse estudo o efeito benéfico na populagdo de forma independente do EPT foi
bastante influenciado pelo efeito no subgrupo com EPT >50%.

Na populagdao com EPT entre 1 a 49% e cancer metastatico sem doenca extensiva
as reducdes de risco de morte variaram entre 43% (forma escamosa) e 45% com a
utilizacdo da associacdo entre pembrolizumabe e quimioterapia, com prolongamento de
sobrevida livre de progressdo. Com a utilizacdo do pembrolizumabe isolado essas
diminuicGes foram menores, em média de 23% para EPT 220% e 19% para EPT >1%. O
prolongamento da sobrevida livre de progressdo com pembrolizumabe isolado ndo foi
diferente do observado nos grupos que receberam quimioterapia.
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Em individuos com cancer metastatico e doenca extensiva a utilizacdo da

associacdo entre pembrolizumabe e quimioterapia em relacdo a quimioterapia foi
associada a modestos ganhos em sobrevida global e livre de progressdo, mas com
intervalo superior do intervalo de confianca, no caso da sobrevida global, muito préoximo
a 1 (sem diferenca de efeito relativo).

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econ6mica

O objetivo da avaliacdo econdmica em saude (AES) foi avaliar a relacdo de custo-
efetividade do pembrolizumabe (associado ou ndo a quimioterapia), comparado a
guimioterapia a base de platina, na perspectiva do SUS para tratamento de CPCNP
avancado (estadio Ill) ou metastatico (estadio IV) PD-L1 positivo em primeira linha.

Para a analise foi elaborado um modelo econdmico do tipo sobrevida particionada
no software TreeAge®. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes
Metodoldgicas de AES do Ministério da Saude (MS) (35). Um modelo de sobrevida
particionada foi escolhido para avaliacdo de custo-efetividade, uma vez que se trata de
uma condicdo oncoldgica avancada e a evidéncia atual sugere diferenca de eficacia
(sobrevida global e sobrevida livre de progressdo) para pembrolizumabe e para
pembrolizumabe + quimioterapia em relagdo a quimioterapia a base de platina. Essa
modelagem foi a mais frequentemente usada para perguntas de pesquisa semelhantes
envolvendo o pembrolizumabe para tratamento de CPCNP avancado. No modelo foram
considerados 3 estados de saude (pré-progressao, pdés-progressao e morte) (Figura 1).

= -

Pré-progressdo Pés-progressdo

Figura 1: Estados do modelo de sobrevida particionada. Fonte: elaboragdo propria
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Considerou-se uma coorte hipotética de individuos com CPCNP avancado ou
metastatico, PD-L1 positivos, que poderiam fazer parte de trés estados de saude (pré-
progressdo, pos-progressdao e morte). Esses individuos foram tratados com trés
esquemas terapéuticos possiveis pembrolizumabe, pembrolizumabe + quimioterapia ou
guimioterapia. Uma vez que o paciente avanca de estado de salde, ele ndo pode regredir
para o estado anterior, como premissa do modelo. O desfecho principal desta analise foi
anos de vida ajustados por qualidade (QALY).

O modelo de sobrevida particionada é apresentado considerando horizonte
temporal de 20 anos, considerado adequado na literatura para mensurar o beneficio real
de pembrolizumabe (36). Conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AES do MS, uma taxa
de desconto de 5% foi aplicada em cada ciclo nos custos e na efetividade (35). Os
desfechos que povoaram o modelo econémico foram a sobrevida global e a sobrevida
livre de progressdo. Para o calculo dos custos anuais de tratamento, considerou-se, além
do custo de aquisicdo dos medicamentos, o custo associado das intercorréncias devido a
eventos adversos, conforme a incidéncia em cada braco de tratamento. Ademais,
considerou-se o critério de parada do pembrolizumabe, previsto em bula, de 35 ciclos ou
2 anos.

Mais detalhes estdo presentes no material suplementar 2.

Foram utilizados os dados de sobrevida do estudo KEYNOTE-042(23) (EPT > 1%,
pembrolizumabe isolado) em 12 meses de acompanhamento, e do estyudo KEYNOTE-
189(22) (pembrolizumabe associado a quimioterapia).

Como resultados da simulagdo por 20 anos, identificou-se que tratamentos com
quimioterapia foram assoiados a menor efetividade (1,68 QALY) e menor custo anual (RS
17.602). Tratamentos com pembrolizumabe foram associados a custo incremental de RS
891.479 e melhor efetividade (2,31 QALY). A utilizacdo da intervencdo com
pembrolizumabe e quimioterapia foi associada ao maior custo incremental (RS
1.190.879) e efetividade intermediaria (1,75 QALY) (Quadro 12).

A razdo de custo efetividade incremental (RCEl) para a comparagdo entre
pembrolizumabe isolado e quimioterapia foi de RS 1.426.264,47 por QALY, e de RS
17.012.563,70 por QALY ganho, para aintervencdo associada. Ambas as RCEl
ultrapassaram o limiar de disposicdo a pagar de RS 40.000 por QALY, estabelecidos para
o SUS(37).

Pembrolizumabe+quimioterapia foi a intervencdo com maior custo e menor
efetividade, sendo considerada dominada, quando comparada com pembrolizumabe
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monoterapia, que foi dominante. O Tabela 3 demonstra o custo, custo incremental,
efetividade, efetividade incremental e RCEIl de todos os tratamentos avaliados.

Cost-Effectiveness Analysis

1.300.000,00 — Pembro
1.200.000.00 = 0
1.100.000,00
1.000.000,00 — < Quimio
Q00.000,00
£00.000,00
700.000,00
600.000,00
500.000,00 o
400.000,00
200.000,00 o
200.000,00
100.000,00 =
0,00

o Pembro+guimio

¢ dominated

— undominated

Cost, R$

T T T T T T
165 170 175 180 185 180 195 200 205 210 245 220 225 230 235
Effectiveness

Figura 2: Andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com
CPCNP avancando PD-L1 positivo. Fonte: elaboracdo prépria

Tabela 3. Resultados da andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para
pacientes com CPCNP avangando PD-L1 positivo.

C o Razdo custo-
Custo usto Efetividade

Estratégia (RS) incremental  Efetividade efetividade

Incremental

incremental

(RS)

Quimioterapia

. 17.602,54 - 1,68 - -
(referéncia)
RS 1.426.264,47/
Pembrolizumabe ~ 909.082,20  891.479,66 2,31 0,63 QALY
. R$
Pembrolizumabe + 4 508 48733 1190.879,46 1,75 0,07 17.012.563,70/
Quimioterapia QALY

Fonte: elaboracdo prépria

7.1.1 Comparacdo entre pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina para
populacdo com PD-L1>1%
Para avaliar a custo-efetividade incremental entre tratamentos com
pembrolizumabe e quimioterapia em adultos com PD-L1>1%, foram extraidos os dados

de sobrevida dos estudos KEYNOTE-042, a partir daquele com maior populagdo, isto é,
Mok, 2019(23). Considerando exclusivamente a comparagdo entre pembrolizumabe

62

SOVERNG FEDERAL

a0 pa
sodp izt B3
-ﬁ. :.":t.".!..!.':.r:::.,. satee -

URILD E RECOMETEUGAD



monoterapia e quimioterapia, o ICER foi de RS 1.188.844/ QALY, o que excede o limiar
atualmente adotado pelo SUS (RS 40.000/ QALY)(Tabela 4).

Tabela 4. Andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com
CPCNP avangando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042)

Razado custo-
Custo e Efetividade

Estratégia incremental  Efetividade efetividade

(RS) (RS) Incremental incremental

Quimioterapia 16.425,28 - 1,77 - -

RS 1.188.844,39/

Pembrolizumabe @ 909.375,23 892.949,95 2,52 0,75 QALY

Fonte: elaboracdo propria

7.1.2 Comparacdo entre pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina para

populacdo com PD-L1>50%

Foram extraidos os dados de sobrevida do estudo KEYNOTE-024, a partir do
estudo com maior tempo de seguimento, isto é, Reck, 2021(17). Considerando
exclusivamente a comparacao entre pembrolizumabe monoterapia e quimioterapia, o
ICER foi de RS 1.530.800/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado pelo SUS (RS
40.000/ QALY)(Tabela 5).

Tabela 5. Andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com
CPCNP avancando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042)

Cust Custo Efetividad Razdo custo-
Estratégia (l;SS)O incremental  Efetividade | StV atel efetividade
(RS) AErementa incremental
Quimioterapia 12.552,47 - 2,24 . -
RS 1.530.800,93/
Pembrolizumabe 1.162.543,48 1.149.991,01 2,99 0,75

QALY

Fonte: elaboracdo propria
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7.1.3 Comparacdo entre pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia a base de

platina para populacdo por intencao de tratar

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe +
guimioterapia e quimioterapia a base de platina para a populacdo elegivel do estudo
KEYNOTE-189, foram extraidos os dados de sobrevida do estudo com maior tempo de
seguimento, isto é, Rodriguez-Abreu, 2021(17). Considerando exclusivamente a
comparacdo entre pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia, o ICER foi de RS
14.064.290/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado pelo SUS (RS 40.000/ QALY)
(Tabela 6).

Tabela 6. Andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com
CPCNP avancado com pesquisa para PD-L1 (KEYNOTE-189).

Cust Custo Efetividad Razdo custo-
Estratégia (:Ss)o incremental  Efetividade | SV atel efetividade
(RS) NCIEMENtd incremental
Quimioterapia 17.494,20 = 1,67 - -
i RS 14.064.290
Pembrolizumabe + 1 519 84061 1.194.346,41 1,75 0,08 ALY /
Quimioterapia Q

Fonte: elaboracdo propria

A analise de sensibilidade probabilistica da andlise inicial demonstrou que a
quimioterapia foi a melhor terapia de escolha até o limiar de disposicdo a pagar de
aproximadamente um milhdo e quatrocentos mil reais. J& no limiar acima desse valor,
pembrolizumabe monoterapia seria a terapia de escolha (Figura 3).
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Figura 3: Curva de aceitabilidade conforme limiar de disposicdo a pagar — anos de vida ajustados
pela qualidade para pacientes com CPCNP avancado PD-L1 positivo. Fonte: elaboragdo prépria

As respectivas distribuicdes de custo-efetividade podem ser observadas na Figura
4, a qual apresenta as analises de sensibilidade realizadas no modelo de Monte Carlo. A
andlise de sensibilidade demonstrou que o tratamento com pembrolizumabe em
associacdo com a quimioterapia tem maior probabilidade de ser mais efetivo do que a
guimioterapia sozinha, porém com custo mais elevado (Figura 4).

Cost-Effectiveness Scatterplot

L]
1.300.000.00 Pembro

1.200.000,00 N L ]
1.100.000,00
1.000.000,00 | + Quimio
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Cost
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Figura 4: Grafico de dispersdo de custo-efetividade — anos de vida ajustados pela qualidade para
pacientes com CPCNP avancado PD-L1 positivo. Fonte: elaboragdo prépria

65

SOVERNG FEDERAL

HMINISTERIO DA
swong 50 DRl h

URILD E RECOMETEUGAD



7.2  Impacto orcamentario

Em complementacdo ao PTC e a avaliagcdo econdmica (AE), o objetivo da anélise
de impacto orcamentdrio foi estimar qual o impacto financeiro a ser onerado pelo
Sistema de Saude caso o pembrolizumabe (em monoterapia ou em associacdo) seja
incorporado para esta indicacdo terapéutica.

Uma vez que nao ha dados nacionais sobre a demanda aferida de pacientes com
CPCNP em estadio avancado ou metastatico e com marcador PD-L1 positivo, foram
utilizados dados epidemioldgicos provenientes de estudos internacionais e, quando
existentes, de estudos nacionais para definicdo da populacdo beneficiaria. Assim, foram
estimados em média 3 mil pacientes ao ano como populagdo elegivel para os
tratamentos. O racional em detalhes pode ser consultado no Material Suplementar 3.

O market share (taxa de difusdo no SUS) representa a propor¢ao de pacientes que
efetivamente teria acesso a cada tecnologia dentro da populacdo elegivel (38). Foram
realizadas anadlises de impacto orcamentario separadas (i.e., apenas incorporacdo de
pembrolizumabe, apenas incorporacdo de pembrolizumabe+quimioterapia, e, ambos, ou
seja, incorporacdo de pembrolizumabe como monoterapia e associado a quimioterapia)
(Quadros 16 e 17).

Quadro 12: Market share (ou taxa de difusdo no SUS) dos cendrios alternativos 1 (quimioterapia
vs pembrolizumabe) e 2 (quimioterapia vs. pembrolizumabe + quimioterapia).

Cenario alternativo 1

Tratamento/ Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30%
Pembrolizumabe 30% 40% 50% 60% 70%
Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30%
Pembrolizumabe + 30% 40% 50% 60% 20%

quimioterapia

Fonte: Elaboracdo proépria.

Quadro 13: Market share (ou taxa de difusdo no SUS) dos cenarios alternativos 3 (quimioterapia
vs pembrolizumabe vs pembrolizumabe + quimioterapia) e 4 (quimioterapia vs pembrolizumabe
+ quimioterapia, com 100% de mercado).

Cenario alternativo 3

Tratamento/Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia 40% 30% 20% 10% 0%
Pembrolizumabe 30% 35% 40% 45% 50%
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Pemk')ro.lizumak')e + 30% 35% 40% 45% 50%
quimioterapia

Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0%
Pembrolizumabe 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Consideraram-se, além dos custos diretos com a aquisicao de pembrolizumabe e
o teste diagnostico por biomarcador requerido em bula (PDI-1), os custos de
intercorréncias médicas devido a eventos adversos, conforme a incidéncia destes por
braco de tratamento. Detalhes podem ser consultados no material suplementar 3.

7.2.1 Cendrio alternativo 1 (quimioterapia e pembrolizumabe)

No cendrio atual, utilizou-se o pressuposto de que todos os adultos
diagnosticados com CPCNP avancado ou metastatico receberiam quimioterapia a base
de platina.

Como mencionado anteriormente, para a composicdo do cendrio alternativo 1
propds-se que a utilizacdo do pembrolizumabe em monoterapia ocorreria de forma
gradativa com substituicdo gradual da quimioterapia (Quadro 16). Como resultado, a
estimativa de gastos totais em cinco anos foi de RS 6.321.393.443 (Tabela 7).

Tabela 7. Estimativas de impacto orcamentario para o cenario alternativo 1 (em reais).

Montante em

Cendrios 2023 2024 cinco anos
35.983.5 36.215.16 36.437.55 36.650.42 36.853.50
& 182.140.172

Cendrio atual 26 6 5 0 4

Cenério 971.226. 1.134.355. 1.299.161. 1.465.513. 1.633.276. 6.503.533.615

proposto 015 326 649 862 763

Impacto 935.242. 1.098.140. 1.262.724. 1.428.863. 1.596.423. 6.321.393.443
orcamentdrio 488 160 094 442 259

Fonte: elaboracdo propria

7.2.2 Cendario alternativo 2 (quimioterapia e pembrolizumabe + quimioterapia)
Para composicdo do cendrio alternativo 2 propbs-se que pembrolizumabe +
quimioterapia substituiria a quimioterapia de forma gradativa (Quadro 16). Como
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resultado, a estimativa do montante a ser gasto em cinco anos foi de RS 10.453.842.845
(Tabela 8).

Tabela 8. Estimativas de impacto orgamentario para o cendrio alternativo 2 (em reais).

Montante em cinco anos

Cendrios
Cendrio atual 35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172
Cendrio proposto 1.582.616.889  1.852.236.389  2.124.635.253  2.399.596.819  2.676.897.668 10.635.983.017
Impacto orcamentdrio ~ 1.546.633.362  1.816.021.223  2.088.197.698  2.362.946.398  2.640.044.164 10.453.842.845

Fonte: elaboragéo propria

7.2.3 Cenario alternativo 3 (pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe +
quimioterapia)

Para a composicdo do cenario alternativo 3 propds-se a substituicdo gradual da
guimioterapia pelas alternativas pembrolizumabe e pembrolizumabe + quimioterapia de
acordo com as taxas de difusdo apresentadas no Quadro 17. Como resultado, a previsao
do montante a ser gasto em cinco anos foi de RS 16.775.236.309 (Tabela 9).

Tabela 9. Estimativas de impacto orgcamentario para o cendrio alternativo 3 (em reais)

Cenarios Montante em cinco anos

Cendrio atual 35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172
Cendrio proposto 2.517.859.380  2.950.376.553  3.387.359.351  3.828.460.265  4.273.320.932 16.957.376.480
Impacto orcamentdrio  2.481.875.853  2.914.161.387  3350.921.796  3.791.809.845  4.236.467.428 16.775.236.309

Fonte: elaboragdo prépria

7.2.4 Cenario alternativo 4 (100% de market share para pembrolizumabe)

Em outros estudos de impacto orgamentario publicados, considerou-se que 100%
dos pacientes usariam o pembrolizumabe como primeira linha de tratamento para
CPCNP avancado ou metastatico PD-L1 positivo. Sendo assim, no cenario alternativo 4
propds-se que o pembrolizumabe em monoterapia substituiria totalmente a
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quimioterapia desde do primeiro ano da projecdo (Quadro 17). Como resultado,
projetou-se um montante a ser gasto em cinco anos de RS 15.779.927.120 (Tabela 10).

Tabela 10. Estimativas de impacto orgamentario para o cenario alternativo 4 (em reais)

Montante em cinco anos

Cendrios

Cendrio atual 35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172
Cendrio proposto 3.153.458 3.173.758.480  3.193.247.790  3.211.902.513  3.229.700.022 15.962.067.292
Impacto orcamentdrio  3-117.474.960  3.137.543.314  3.156.810.235  3.175.252.093  3.192.846.518 15.779.927.120

Fonte: elaboracdo prépria

7.2.5 Cenario alternativo 5 (100% de market share para pembrolizumabe monoterapia
para PD-L1 50%)

Ao considerar apenas adultos com PD-L1 > 50%, populacdo para qual o
tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais eficaz, a projecao do impacto
orcamentdrio acumulado em 5 anos foi de RS 6,5 milhdes (Tabela 11).

Tabela 11. Estimativas de impacto orgamentario para o cenario alternativo 5 (em reais)

Montante em cinco

Cenadrios anos

Cendrio atual 14.762.685 14.857.718 14.948.955 15.036.286 15.119.604 74.725.248
Cenério proposto 1.293.745.164 1.302.073.486 1.310.069.215 1.317.722.545 1.325.024.192 6.548.634.602
ITSEED) 1278982479  1.287.215768 1295120260  1.302.686.259  1.309.904.588 6.473.909.355
orgamentario

Fonte: elaboragdo prépria

8 ACEITABILIDADE

Com relacdo a aceitabilidade da introducdo no SUS do pembrolizumabe como
intervencdo para tratamento de CPCNP, discutem-se alguns todpicos considerados
relevantes. Dentre eles estdo a viabilidade de realizacdo de bidpsia, a seguranca de
pacientes idosos e a imunogenicidade do tratamento.
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Um dos critérios de elegibilidade para uso do pembrolizumabe é a realizacdo do
teste diagnostico para a identificagdo do biomarcador PD-L1 em amostra retirada por
meio de bidpsia do tumor (7). Entretanto, a bidpsia, como elemento essencial para a
implementacdo do tratamento, pode ser rejeitada pelos pacientes devido aos riscos
inerentes ao procedimento.

A média de idade da populacdo incluida nos estudos clinicos avaliados neste
parecer foi de 65 anos, mas com o envelhecimento populacional é possivel que o cancer
de pulmao se manifeste em popula¢des mais idosas (39). Entretanto, a populacdo com
idades mais avancadas ndo foi incluida nos estudos clinicos, e faltam dados mais robustos
guanto a incidéncia de eventos adversos decorrentes do uso de pembrolizumabe, o que
é relevante, uma vez que a quimioterapia tradicional pode ser de dificil tolerancia nessa
populacdo (39).

Sobre essa populacdo, em estudo de coorte retrospectivo realizado no Japao,
incluiram-se 45 pacientes com CPCNP com idade superior a 80 anos para avaliar a eficacia
e seguranca de tratamentos com medicamentos inibidores de checkpoint imune, como
o pembrolizumabe (ICl) (39). O grupo tratado com pembrolizumabe alcancou melhor
resposta (taxa de controle de doenca: 76,5%), em relagdo a outros tratados com
diferentes ICl (39). Ressalta-se, entretanto, que, neste grupo, foram observados eventos
adversos imunogénicos de grau 3 (39).

Sobre aimunogenicidade associada a tratamentos com pembrolizumabe, avaliou-
se o titulo de anticorpos anti-droga (ADA) de pacientes com diversos tipos cancer
metastatico ou avancado, entre eles o CPCNP (40). Houve baixa incidéncia de positividade
para ADA (1,8%) e baixa deteccdo de anticorpos neutralizantes (0,5%) decorrentes do
tratamento (40). Assim sinaliza-se que a imunogenicidade ndo altere a farmacocinética
do pembrolizumabe, ou cause reacdes relacionadas a infusdo (40). Concluiu-se que a
incidéncia de ADA e de anticorpos neutralizantes associados ao uso de pembrolizumabe
seriam baixas e ndo se relacionariam a efeitos deletérios importantes (40).

9 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Como ja mencionado a bidpsia é intervencdo essencial para a identificacdo da
mutacdo PDL-1. Essse procedimento, de média complexidade, esta incorporado ao SUS
e consta no SIGTAP sob o cédigo 02.01.01.042-9 — BIOPSIA DE PULMAO POR ASPIRACAO
(41). Arespeito desse aspecto avaliou-se um estudo retrospectivo sobre a a viabilidade e
a seguranca da bidpsia e re-bidpsia para obtencdo de status de PD-L1 (42). Em andlise de
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110 espécimes, cento e seis (96%) foram consideradas adequadas para realizagdo de
andlises subsequentes, e quatro precisaram ser repetidas (42). Ocorreram complicacdes
em 28 (25,4%) bidpsias, sendo o pneumotdrax a complicagdo mais frequentemente
observada (22,7%) (42). Entre esses casos, cinco foram tratados com colocac¢do de dreno
(5,0%) e, dentre eles, um paciente foi internado (0,9%) (42).

O teste para identificacdo e quantificacdo do marcador PD-L1 estad previsto no
SIGTAP sob o cédigo 02.03.02.004-9 — IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS
(POR MARCADOR), e trata-se de procedimento de média complexidade (41).

E importante considerar que o PD-L1 pode ser expresso de maneira heterogénea
no tecido tumoral, sendo que a bidpsia de um Unico local pode ndo ser representativa da
biologia do tumor (43). Ademais, o tumor pode evoluir ao longo do tempo, o que significa
que a presenca de PD-L1 em uma bidpsia no inicio de uma terapia de primeira linha pode
ndo acarretar resposta ao tratamento em um a segunda linha (43). Logo, na primeira
bidpsia, é necessario obter quantas amostras centrais forem possiveis (43). Ademais, a
re-bidpsia pode ser necessaria, uma vez que poderd ser Util para guiar o tratamento de
CPCNP avangado em 30% dos casos (43). Entretanto, a repeti¢cdo do procedimento nem
sempre é empregada em pacientes com CPCNP avancgado, seja por causa da saude ou
falta de disposicdo do paciente ou por limitacGes técnicas (43).

10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar
medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes diagnosticados com cancer de
pulmdo de células ndo pequenas em estadios avancados ou metastaticos (estadio Il =
avancado; estadio IV = metastatico) cujos tumores expressam a mutacdo do gene PD-L1,
em primeira linha de tratamento. A busca foi realizada em 25/04/2023, utilizando-se as
seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: "non-small-cell lung cancer" AND "PD-L1" | Recruiting, Not yet
recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Phase 3, 4.

(i) Cortellis: "non-small-cell lung cancer" AND "PD-L1" with filter(s) applied:
Launched; Phase 3 Clinical; Pre-registration; Registered.
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Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, em
andamento ou completo até cinco anos. Para a situacdo regulatdria das tecnologias
selecionadas foram consultados os sitios eletronicos das agéncias sanitarias: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (44), European Medicines Agency (EMA) (45) e
U.S. Food and Drug Administration (FDA) (46). Os medicamentos com registro para a
indicacdo clinica ha mais de dois anos na ANVISA, ou ha mais de cinco anos, na EMA ou
FDA ndo foram considerados. Sobre a possivel avaliacdo pelas agéncias de ATS foram
consultados os sitios eletronicos do National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) (47) e do Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH).

Foram excluidas as tecnologias (pemetrexede) constantes na Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) vigente de cancer de pulmao, ressalta-se que esta DDT
esta em processo de atualizacdo no momento (48).

Foram selecionados 11 medicamentos potenciais que estdo com ensaios clinicos
em andamento. S3do eles: camrelizumab, famitinib, tiragolumab, atezolizumabe,
domvanalimab, zimberelimab, bintrafusp alfa, ivonescimab, ociperlimab, tislelizumab e
serplulimab, em esquemas terapéuticos combinados ou em monoterapia, nas formas
farmacéuticas oral e intranvenosa. O Unico com registro na Anvisa, em janeiro de 2021,
é o atezolizumabe IV em monoterapia, no tratamento adjuvante de pacientes em estadio
IB alllA. Este medicamento em monoterapia é recomendado pelo CADTH para a condicdo
especifica deste relatério. Os demais medicamentos ndo possuem registros ou
recomendacdes pelas agéncias de ATS, e os ensaios clinicos estdo andamento com
previsdes de finalizacdo entre 2023 e 2027. No Quadro 23 é apresentada as informacdes
sobre seu mecanismo de agdo, situacdo regulatdria e de avaliacdo pelas agéncias de ATS.

Quadro 14. Tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes diagnosticados com cancer de
pulmdo de células ndo pequenas em estadios avancados ou metastaticos cujos tumores
expressam a mutacgdo do gene PD-L1, em primeira linha de tratamento.

Mecanismo de Via de Estudos de Aprovacio Avaliagdo por
Acdo administragdo Eficacia provag, agéncia de ATS

Principio Ativo

Camrelizumab .

. Anvisa:  sem

(anticorpo registro
Camrelizumab  monoclonal (aribas)
+ Famitinib inibidor de PD- ) ' NICE: nao
ou 1) ﬁ@?reggﬂlﬁnﬁb Fase 32 %gé;[ro sem avaliado (ambas)
Camrelizumab € (orall) (49)(REF) (ambas) CADTH: ndo
em Famitinib FDA. em avaliado (ambas)
monoterapia  (inibidor  de =

tirosina registro

. (ambas)

quinase)
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Tiragolumabe
(anticorpo
monoclonal
inibidor de
proteina ITIM)

- Tiragolumab

Anvisa:  sem
registro
EMA: sem
registro
FDA: sem
registro

NICE: aguardando
desenvolvimento
da avaliagdo da

susufje

HMINISTERIO DA
salBDE

Tiragolumab + V (ambas) Fase 3" - ‘ associaf;éoC (51).
Atezolizumabe Atezolizumabe (50) (REF) Atezolizumabe CADTH:
) Anvisa: recomendado em
Eigt:g(zlrgr?al registro em 15/12/2022 como
inibidor de PD- 27/01/202.1 adjuvante (52)
1) EMA: registro
em
27/11/2019
FDA: registro
em 05/2020
Domvanalimab
(anticorpo Anvisa:  sem
Domvanalimab monoclonal registro
+ inibid9r de (ambas) NICE: n3o
Zimberelimab ~ proteina ITIM) Fase 3¢ M: SeM  Lvaliado (ambas)
ou e. ' IV (ambas) (53) registro CADTH: N30
Zimberelimab Zlmperel|mab (ambas) avaliado (ambas)
em (anticorpo FDA: sem
monoterapia monoclonal registro
inibidor de PD- (ambas)
1)
Anvisa:  sem
anticorpo registro NICE: ndo
Bintrafusp alfa monoclonal Ny Fase 3° EMA: sem avaliado
(M7824) inibidor de PD- (54) registro CADTH: ndo
L1 FDA: sem avaliado
registro
anticorpo _An\{isa: >em ~
monoclonal registro & nee
Ivonescimab . o Fase 3" EMA: sem avaliado
biespecifico, Y - ) ~
(AK112) o (55) registro CADTH: nao
inibidor de PD- EDA- sem avaliado
1 e de VEGF —
registro
Ociperlimab
(anticorpo Anvisa:  sem
monoclonal registro
|n|b|d?r de © Fase 3t (ambas) NICE:  avaliacio
Ociperlimab + proteina ITIM) N (56) M sem suspensa (58)
AR (ambas) | L registro CADTH: N30
Tislelizumab Tislelizumab Fase 3 (ambas) o
i (57) avaliado
(anticorpo FDA: sem
monoclonal registro
inibidor de PD- (ambas)
1)
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Anvisa:  sem
o anticorpo - Fase 38 registro NICE:  avaliagdo
Tislelizumab monoclonal (56) EMA: sem suspensa (58)
em , inibidor de PD- 'V - Fase 3" registro CADTH: ndo
monoterapia 1 (57) FDA: e avaliado
registro
Anvisa:  sem
anticorpo registro NICE: nao
Serplulimab monoclonal v Fase 3" EMA: sem avaliado
(HLX-10) inibidor de PD- (59) registro CADTH: ndo
1 FDA: sem avaliado
registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br; www.fda.gov;
https://www.nice.org.uk e https://www.cadth.ca. Atualizado em maio de 2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; EMA — European
Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; PD-L1 — ligante 1 de morte celular programada; PD-1 — proteina 1 de
morte celular programada; VEGF —fator de crescimento do endotélio vascular; ITIM — Motivo de Ativagdo do Imunorreceptor Baseado
em Tirosina (Immunoreceptor Tyrosine-Based Activation Motif); IV — intravenoso. a - Recrutando. Finalizagdo prevista para dezembro
de 2025; b - Recrutando. Finalizac&o prevista para fevereiro de 2025; ¢ - Avaliagdo sendo aguardada, Ultimo status em 14/04/2022; d
- Recrutando. Finalizagdo prevista para julho de 2027; e - Ativo, ndo recrutando. Finalizagdo prevista para julho de 2023; f - Recrutando.
Finalizagdo prevista para junho de 2025; g - Ndo recrutando ainda. Finalizagdo prevista para setembro de 2027; h - Recrutando.
Finalizagdo prevista para maio de 2025; i - Ativo, ndo recrutando. Finalizagdo prevista para janeiro de 2023, entretanto ndo ha
informagdo sobre o estudo estar finalizado.

InformacgGes Adicionais

Ressalta-se que a tecnologia cemipilimabe registrada na Anvisa para a indicacdo de
CPCNP com expressao de PD-L1+, no periodo entre a publicacdo da DDT vigente (2014) e 0 ano
de 2020 foi desconsiderada por ndo atender o critério de inclusdo proposto (registro na Anvisa
igual ou inferior a 2 anos).

11 RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O comité de revisdo de medicamentos oncolégicos pan-canadense (pCODR)
recomendou ao CADTH condicionalmente o reembolso de pembrolizumabe em
combinagdo com quimioterapia (pemetrexede e platina) para o tratamento de CPCNP
metastatico de células ndo escamosas em adultos sem mutacdes de EGFR e ALK e sem
tratamento quimioterdpico sistémico prévio com as seguintes condi¢cdes: melhora da
custo-efetividade a um nivel aceitavel; abordagem da viabilidade da adogdo (impacto
orcamentario) (60,61). A recomendacdo se baseia no beneficio clinico de
pembrolizumabe em combinagdao com quimioterapia ser superior ao beneficio da
quimioterapia somente (60,61). Entretanto, o preco submetido da combinacdo de
pembrolizumabe e quimioterapia ndo foi considerado custo-efetivo (custo por dose $
8.800,00) (60,61). Ademais, a comissdo considerou que o potencial impacto
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orcamentario de pembrolizumabe em combinacdo com quimioterapia poderia estar
subestimado (60,61). A comissdo aconselhou outras jurisdicGes canadenses a considerar
negociacBes de preco para melhorar a custo-efetividade de pembrolizumabe a um nivel
aceitavel para melhorar a acessibilidade, sendo necessaria, para isso, uma reducdo
substancial do preco de pembrolizumabe (60,61). Na avaliacdo do comité (com KEYNOTE-
189 e KEYNOTE-021), tanto pembrolizumabe monoterapia como em combinacdo com
guimioterapia sdo mais eficazes do que a quimioterapia isolada e deveriam estar
disponiveis para escolha, com base nas necessidades e preferéncia individuais dos
pacientes (60,61). Da mesma forma, a The pan-Canadian Oncology Drug Review Expert
Review Committee (pERC) recomendou condicionalmente o reembolso de
pembrolizumabe em combinacdo com carboplatina e paclitaxel para o tratamento de
pacientes com CPCNP metastatico de células escamosas, em adultos sem tratamento
sistémico prévio com as seguintes condi¢cdes: melhora da custo-efetividade a um nivel
aceitavel e melhorar a viabilidade do impacto orcamentario (60,61). Ademais, houve
grande incerteza associada na anadlise de custo-efetividade entre pembrolizumabe
monoterapia e em associacdo por causa da falta de dados comparativos diretos (60,61).

De acordo com relatério do National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), o pembrolizumabe foi recomendado em conjunto com carboplatina e paclitaxel
como opc¢do para pacientes adultos com CPCNP escamosas metastatico ndo tratado se
os tumores expressarem PD-L1 com TPS de 0 a 49%, ou >50% se necessitarem de
intervengdo urgentemente (62). Ademais, a terapia deve ser interrompida aos dois anos
de tratamento ininterrupto ou em caso de progressdo e a companhia deve prover o
medicamento de acordo com acordo comercial (62). No relatério consta o preco da
ampola de 100mg de pembrolizumabe por £2.630 (libras esterlinas), além de destacar
gue o acordo comercial com a empresa fornecedora permite que o medicamento seja
disponibilizado no sistema de saude inglés com desconto protegido por confidencialidade
(62). Ainda sobre a agéncia inglesa, o NICE recomenda o pembrolizumabe com
pemetrexede e quimioterapia com platina para pacientes adultos com CPCNP ndo
escamosas metastatico ndo tratado se os tumores ndo tiverem mutacdes de EGFR ou de
ALK se: o tratamento for interrompido apds dois anos ou antes em caso de progressao
da doenca; e a empresa deve providenciar o medicamento de acordo com negociagdo
comercial (63).

Jd a agéncia de ATS escocesa, a Scottish Medicines Consortium (SMC),
recomendou o pembrolizumabe para uso restrito como monoterapia para o tratamento
de primeira linha de CPCNP metastatico em primeira linha em pacientes adultos cujo
tumor tenha TPS de PD-L1 >50% e sem mutacdes de EGFR ou de ALK (64). A restricdo
imposta pela agéncia foi a regra de interrupcdo de tratamento aos dois anos, levando em
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consideracdo, ainda, o esquema de acesso aos pacientes que melhora o perfil de custo-
efetividade do pembrolizumabe (64). Da mesma forma, a combinacdo de
pembrolizumabe com carboplatina e paclitaxel/ nab-paclitaxel foi aprovada para uso
restrito em adultos com CPCNP de células escamosas metastatico em primeira linha (65).
A restricdo € para pacientes cujos tumores expressam PD-L1 com TPS<50%, ou em
pacientes nos quais ndo foi possivel avaliar PD-L1 (65). Ademais, a regra de parada aos
dois anos de tratamento também foi aplicada (65). Ambos os documentos do SMC citam
a diretriz escocesa de manejo de cancer de pulmao de 2014, citando que a diretriz foi
publicada antes da disponibilidade de pembrolizumabe em monoterapia para CPCNP
avancado e a recomendacdo para a doenca metastatica (64,65).

Ndo foram identificadas avaliacbes do the Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) para esta condicdo.

12 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n® 16/2023 para a Perspectiva do Paciente durante
o periodo de 18/05/2023 a 22/05/2023 e seis pessoas se inscreveram. A indicacdo dos
representantes titular e suplente para trazer um relato da sua experiéncia em relacdo ao
tema foi feita pelo préprio grupo de inscritos.

O participante, juntamente com sua esposa, iniciou o relato contando que em
2019, apods a investigacdo da causa de cinco acidentes vascular cerebrais consecutivos,
foi identificado o cancer de pulmdo em estagio IV, com metdstase nos 0ssos. Iniciou o
tratamento com quimioterapia e logo em seguida o pembrolizumabe ja foi associado ao
tratamento.

Nesse mesmo ano, realizou seis ciclos com a quimioterapia e desde entdo,
estabilizou o tratamento somente com a aplicacdo do pembrolizumabe, de 21 em 21 dias.
Contou que ndo percebe eventos adversos, somente beneficios com o uso do
medicamento e que seus exames demonstram uma remissdo da doenca.

Ao ser questionado sobre o motivo do uso isolado do pembrolizumabe indicou
gue foi uma orientacdo médica apods verificacdo dos resultados dos exames depois dos
primeiros ciclos que usou o medicamento em associacdo a quimioterapia. Contou que
teve acesso ao medicamento pelo plano de salde. Também relatou que as metdstases
desapareceram por completo e que consegue praticar suas atividades didrias e realizar
exercicios fisicos da mesma forma que antes do surgimento da doenca.
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O video da apreciacdo inicial deste tema pode ser acesso aqui.

13 CONSIDERACOES FINAIS

Os tratamentos com pembrolizumabe isolado ou em associagao a quimioterapia
sdo mais eficazes que a quimioterapia, aumentando a sobrevida global e livre de
progressdo. A utilizacdo isolada do medicamento melhora a qualidade de vida e esta
associada a uma menor frequéncia de eventos adversos hematoldgicos graves. Em
simulagdes com horizonte temporal de 20 anos na perspectiva do SUS foram observadas
relacBes de custo efetividade bastantes desfavoraveis ao sistema de salde e acima dos
limiares de custo-efetividade estabelecidos. Uma possivel incorporacdo do
pembrolizumabe ao custo utilizado neste parecer traria hoje ineficiéncia ao sistema de
saude, deslocando tratamentos mais eficientes. Outro aspecto marcante e também
relacionado ao custo do medicamento foi o impacto orcamentario, com previsGes de
gastos em cinco anos na casa dos bilhdes de reais. Nesse contexto, espera-se, no caso de
uma incorporacdo do pembrolizumabe ao SUS, que a difusdo seja bastante agressiva,
dados os evidentes beneficios observados pelo tratamento com esse imunoterapico.
Assim cendrios com taxas de difusdo mais agressivas seriam os mais provaveis, mas
também os associados a maiores desembolsos. O custo do tratamento parecer ter sido
uma barreira ao financiamento em contextos internacionais, dado que as agéncias de ATS
de outros paises recorreram a acordos comerciais para reduzir o pregco de
pembrolizumabe e melhorar a razdo de custo-efetividade do tratamento para um perfil
considerado adequado em cada pais.

14 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1202 reunido ordindria,
realizada no dia 29 de junho de 2023, deliberaram por maioria simples, que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo ao SUS do pembrolizumabe como tratamento de primeira linha para cancer
de pulmao ndo pequenas células avancado ou metastatico por considerar as razdes de
custo-efetividade e o impacto orcamentario desfavoraveis ao SUS.
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https://www.youtube.com/watch?v=zM1PSz5t88M&ab_channel=CanaldaConitec

15 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 37 foi realizada entre os dias 18/09/2023 e 09/10/2023.
Foram recebidas 152 contribuicBes, sendo 73 pelo formulario para contribuicdes técnico-
cientificas e 79 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema.

O formuldrio de contribuices técnico-cientificas é composto por duas partes,
sendo a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a
contribui¢ao propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada em cinco
blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econbmica; impacto
orcamentario; recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes,
sendo a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a
contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que estd estruturada
em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia
prévia do participante com o medicamento em anadlise; e a experiéncia prévia do
participante com outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e
estratificadas de acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram
guantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a)
leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c)
discussdo acerca das contribuicBes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das
contribuicdes recebidas. O conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na
pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 73 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 71 discordaram da
recomendacdo inicial da Conitec, sendo assim, favoraveis a incorporacdao do
medicamento, e 2 concordaram com a recomendacdo inicial, ou seja, desfavoraveis a
incorporagao.
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Perfil dos participantes

As contribuicdes técnico-cientificas foram, majoritariamente, feitas por
profissionais de saude (n=41; 56,16%), concentrados na regido Sudeste do pais (n=55;
75,34%), e de idade entre 40 e 59 (n=32; 45,71%). Mais informacdes sobre o tipo de
contribuicdo e caracteristicas dos participantes podem ser observadas na Tabela 12 e
Tabela 13.

Tabela 12. Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n? 37, de acordo com a origem.

Caracteristica Ndmero absoluto (%)

Pessoa fisica

Paciente 5 6,85

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 8 10,96

Profissional de saude 40 54,80

Interessado no tema 13 17,81
Pessoa juridica

Empresa 1 1,37

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 1,37

Secretaria Estadual de Saude 1 1,37

Organizacdo da Sociedade Civil 4 5,48

Fonte: elaboracdo propria

Tabela 13. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 37, no formulario
técnico-cientifico

o Numero (%)
Caracteristica el
Sexo
Homem cisgénero, *identifica-se com o género que lhe 28 38
foi atribuido ao nascer
Homem transgénero, *ndo se identifica com o género 0 0
que |he foi atribuido ao nascer
Mulher cisgénero, *identifica-se com o género que lhe 44 60
foi atribuido ao nascer
Mulher transgénero, *ndo se identifica com o género 0 0
que lhe foi atribuido ao nascer
N&o-binaria *sua identidade de género ndo se define a 0 0
partir das categorias “homem” ou “mulher”
Intersexo *conformacgdo genital ambigua e pode se 0 0
identificar com o género intersexo
Outros 1 1
Cor ou etnia
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Amarelo 3 4,11

Branco 52 71,23
Indigena 0 0,00
Pardo 15 20,55
Preto 3 4,11
Amarelo 3 4,11
Faixa etdria
menor 18 0 0,00
183224 2 2,86
25239 28 S0/
4059 32 45,71
60 ou mais 8 11,43
183224 2 2,86
Regides brasileiras
Norte 2 2,74
Nordeste 4 548
sul 7 9,59
Sudeste 55 75,34
Centro-oeste 0 0,00

Fonte: elaboracdo prépria

Recomendagdo preliminar da Conitec

Em relacdo a recomendacgao preliminar da Conitec, foi argumentado sobre a
gravidade da condicdo clinica e sobre a importancia da incorporacdo da tecnologia,
considerada como um tratamento inovador que alterou a pratica clinica do CPCNP
metastaticos escamosos e ndo escamosos sem alteragdes gendmicas acionaveis.
Também foram destacados os beneficios clinicos do pembrolizumabe, previamente
reportados neste PTC, e estdo exemplificados nos comentarios a seguir.

“O uso da imunoterapia no tratamento do cdncer, seja em
monoterapia ou combinada & quimioterapia, representou
uma verdadeira mudan¢a nas perspectivas desta doenca
com uma das maiores mortalidades no Brasil.”

“Cdncer de pulmdo e a neoplasia com maior
morbimortalidade. Cerca de 75% dos casos jd sdo
diagnosticados como metastdtico. A imunoterapia é uma
opg¢do vidvel com boas repostas é que tendem a mudar a
histdria natural da doeng¢a.”
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“Pembrolizumabe representa uma molécula inovadora que
mudou a histdria natural do Céncer de Pulméo no mundo. Os
resultados que tem sido obtidos em diversos tumores,
incluindo o cdncer de pulmdo tem mudado a prdtica clinica
em inumeros paises no mundo, trazendo beneficios
significativos para estes pacientes|...].”

Evidéncias clinicas

As contribuicdes destacaram os beneficios clinicos apresentados pelos ECRs
publicados ja contemplados neste PTC, principalmente em termos de ganhos sobrevida
e em sobrevida livre de progressdo, o que, potencialmente, resultaria em aumento na
gualidade de vida. Além disso, argumentou-se que o pembrolizumabe é um
medicamento seguro e bem tolerado, com perfil de eventos adversos menos graves que
aqueles observados na quimioterapia. Estes aspectos reforcam as evidéncias clinicas
descritas anteriormente neste PTC. Também se destacou sobre a possibilidade de evitar
guimioterapia a partir do uso do pembrolizumabe.

“Considerando  a  magnitude do beneficio clinico
demonstrado pelos estudos citados, recomenda-se a
incorporagdo do pembrolizumabe no SUS para o tratamento
de pacientes com diagndstico de carcinomas pulmonares de
células ndo pequenas metastdticos sem alteracdes
gendémicas aciondveis.”

“Trata-se de um fdrmaco que confere robustos beneficios em
taxa de resposta, duracdo da resposta, sobrevida livre de
progressdo e sobrevida global a pacientes com diagnostico
de carcinomas pulmonares de células nGo pequenas sem
alteragées gendémicas guiadoras, isoladamente (em
pacientes com tumores com expressdo de PDL-1 50% ou
superior) ou em combina¢do a quimioterapia baseada em
platina, independente da expressdo de PDL-1. O tratamento
com pembrolizumabe também oferece menor toxicidade.”

Uma das contribuicdes sinalizou uma nova publicacdo do estudo KEYNOTE-042
(23,24), com dados de cinco anos do pembrolizumabe comparado a quimioterapia em
pacientes PDL-1 > 1%. Este estudo foi publicado apds a execugdo da busca de evidéncias
realizada neste PTC. Os principais resultados desta publicacdo estdo descritos a seguir.
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O estudo KEYNOTE-042 avaliou pacientes com CPCNP localmente
avancado/metastatico sem alteracGes de EGFR/ALK e com PD-L1 > 1% que receberam
pembrolizumabe ou quimioterapia. O tempo médio de acompanhamento do estudo foi
de 61,1 meses. Os resultados da SG favoreceram o pembrolizumabe (vs quimioterapia)
independentemente do percentual de PD-L1. Todavia, os beneficios foram acentuados
em pacientes com PD-L1 >50% (HR 0,68; IC95% 0,57 a 0,81), seguido de PD-L1 > 20% (HR
0,75; 1C95% 0,64 a 0,87) e PD-L1 > 1% (HR 0,79; I1C95% 0,70 a 0,89). As estimativas de
Kaplan-Meier das taxas de OS em 5 anos variaram de 16,6% a 21,9% com
pembrolizumabe, em comparagdo com 8,5% a 10,1% com quimioterapia. Nenhuma nova
toxicidade foi identificada.

Adicionalmente, uma das contribuicdes destacou que o estudo KEYNOTE-604
refere-se a pacientes com cancer de pulmdo de células pequenas e, por isso, ndo atende
aos critérios de elegibilidade estabelecidos na busca de evidéncias. Dessa forma, os
resultados da comparagdo indireta apresentados devem ser desconsiderados.
Entretanto, destaca-se que na reunido de apreciacdo inicial pelo comité de
medicamentos da Conitec ndo foram considerados os resultados das comparacdes
indiretas para subsidiar a recomendacao preliminar.

Com relacdo a avaliacdo econdmica, as contribuicdes favordveis a incorporacdo
da tecnologia argumentaram quanto ao potencial beneficio econdmico que seria gerado
ao se evitar custos com interna¢des e tratamento de intercorréncias decorrentes da
progressao da doenca. Todavia destacou-se a necessidade de uma redugdo no custo do
medicamento para que a relacdo de custo-efetividade esteja dentro do limiar proposto
para doencas graves. Estes aspectos estdo representados pelos comentarios destacados
a seguir.

“Manutengdo  do  paciente  mais tempo  ativo
economicamente associado a reduclo de internacbes e
complicagdes relacionadas a doenga.”

“Sou concordante com a andlise realizada. A tecnologia
avaliada, aparenta ser sequro e eficaz. Ainda assim, a custo
efetividade é muito baixa para uma incorporacéo, sendo
critica a necessidade de ajuste de preco para reduzir o custo.
A opcdo de pembrolizumabe em monodroga, para todos os
casos, ou no minimo para aqueles com expresséo de PDL1 >
50% ¢é uma forma de minimizar, parcialmente, o custo total
da tecnologia.”
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“Os pacientes que néo recebem o tratamento provavelmente
demandaréo muito mais do sistema de saude do SUS porque
a doenca metastdtica implica na internagdo do paciente para
receber infusdo de quimioterapia até que o paciente entre em
cuidados paliativos.”

Uma das contribuicdes sugeriu a realizacdo da avaliacdo econdmica para o
periodo de cinco anos através de calculo direto do beneficio incremental em termos de
utilidade. Todavia, considerando a cronicidade do CPCNP e a necessidade de avaliar o
impacto da tecnologia na evolugdo da doenca ao longo do tempo, justifica-se a utilizacdo
de horizontes temporais “lifetime” nas avaliacGes de custo-efetividade e custo-utilidade.
Além disso, é importante considerar no modelo os ganhos em sobrevida livre de
progressao e sobrevida global, fatores estes que ndo seriam contemplados num célculo
direto de custos e utilidades incrementais.

“Sim. Sugiro horizonte de evento de 5 anos. Foi utilizado os
pardmetros derivados de Barbier et al, este trabalho utiliz.
apenas os dados de 2 anos dos Keynotes (KN) 024 e 189, onde
uma curva de dist. Exponencial se ajustava bem. Com o0s
dados dos KN 024, 042, 189, este mesmo modelo desvaloriza
o0 ganho de longo prazo da terapia avaliada. Sugiro um
cdlculo direto de utilidade nos estudos (de longo
seguimento), com 5 anos de horizonte de eventos.”

Impacto orgamentario

As contribuicdes relativas ao impacto orcamentario destacaram novamente o
potencial de reducdo de custos associados a progressdao da doenca com o uso do
pembrolizumabe, e o alto custo da tecnologia. Estes aspectos estdao exemplificados pelos
comentarios a seguir.

“Menos gasto com gt e intercorréncia.”

“Considerando a efetividade e sobrevida do paciente, acho
que deve ser incorporado ao SUS. Em relagdo ao custo,
realmente é preocupante visto que pode ser prejudicial para
o orcamento do SUS, influenciando nos demais tratamentos.
Cabe a empresa detentora do registro diminuir o custo do
medicamento para que ele se torne mais acessivel. Talvez a
incorporagcdo seja possivel somente apds a quebra da
patente, onde outros laboratdrios poderdo fabricar o
medicamento, comercializando com um menor pre¢o.”
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Contribuicdes da empresa fabricante

A empresa fez contribuicdes referente a avaliacdo da qualidade da evidéncia
apresentada para os resultados sumarizados (todas as populacdes), e considerou a
qualidade da evidéncia como alta para todos os desfechos avaliados. Entretanto, apds a
reunido de apresentacao do tema e da recomendacao preliminar da Conitec, considerou-
se prioritaria a avaliacdo da populacdo com PD-L1 > 50% pelo maior beneficio clinico e
melhor razdo de custo-efetividade. Além disso, também foram discutidas as populacdes
de pacientes com PD-L1 > 1% (pembrolizumabe em monoterapia) e PD-L1 1 - 49%
(pembrolizumabe associado a quimioterapia).

Assim, os autores deste relatério de recomendacdo reavaliaram as evidéncias,
priorizando os resultados dos estudos KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 e subgrupo do
estudo KEYNOTE-189, para as populacGes descritas anteriormente, respectivamente,
cujos desfechos principais e avaliagdo da certeza na evidéncia revisados estdo
sintetizados a seguir.

Quadro 15. Evidéncias para as populagdes priorizadas

Populagdo / ECR Certeza na
pulago / Desfecho HR (1C95%) Risco de viés SR
Pembrolizumabe em Moderada
monoterapia para PD- Sobrevida Global 0,62 (0,48-0,81) Algumas (risco de viés)
L1 >50% / KEYNOTE- preocupacdes
024 s
Sobrevida livre de 0,50 (0,39 - 0,65) (randomizaggo) Moderada
progressao ! ! ! (risco de viés)
Pembrolizumabe em Sobrevida Global 0,79 (0,70 - 0,89) Alta
monoterapia para PD- Sobrevida livre de Baixo risco Alta
L1>1% / KEYNOTE-042 progressio 1,03(0,91-1,16)
Pembrolizumabe com Sobrevida Global 0,65 (0,46 —0,90) Alta
quimio para PD-L1 1- I Baixo risco
49% (KEYNOTE-189 Sobrevida livre de 0,57 (0,41 - 0,80) Alta
progressao
subgrupo)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga, PD-L1: ligante de morte 1 programado.

A empresa fez contribuicBes quanto a analise de custo-efetividade e ao impacto
orcamentario. Estas contribuices foram ponderadas pelos autores deste relatério e
consideradas nas analises atualizadas que sdo descritas nas secfes 15.1.1 e 15.1.2 deste
relatério. Além disso, a empresa apresentou resultados de avaliagGes proprias da ACE
para trés populacGes referentes aos estudos KEYNOTE-042, KEYNOTE-024, KEYNOTE-189
(Figura 5), e da AIO para pacientes com PD-L1 > 50% ou PD-L1 > 50% (Figura 6).
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Estudo Custos (RS) QALYs ICER (RS/QALY)
Placebo Pembrolizumabe Placebo Pembrolizumabe
KEYNOTE-042 14.692 227514 1,06 1,69 339.969
KEYNOTE-024 23.169 287.926 1,22 2,27 251.309
KEYNOTE-189 19.078 265.316 1,35 2,27 267.971

Figura 5. Resultados da ACE dos modelos internos da empresa fabricante da tecnologia

Fonte: extraido do material submetido pela empresa na consulta publica.

Populagéo Ano1 Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano 5 Total
Populagéio PD-L1(=50%) | R$ 57,3 mi | RS 107,1mi | RS 142,4 mi| RS 177,4 mi | RS 213,9 mi | RS 698,1mi
Populagéo PD-L121% RS 124,3mi| R$221mi [R$291,4 mi|R$ 362,2mi|R$436,2mi| R$1,4bi

Figura 6. Impacto orcamentario estimado pela empresa fabricante da tecnologia
Fonte: extraido do material submetido pela empresa na consulta publica.

Ainda, a empresa propds o preco de RS 8.021,43 por frasco-ampola de
pembrolizumabe considerando a aliquota de ICMS 17%. Este desconto representa 37,9%
de desconto considerando o valor mais atual identificado para compras publicas pelo
Departamento de Logistica em Saude (DLOG) (RS 12.911,03; busca feita em 26 de
novembro de 2023).

A empresa ofertou ao SUS um programa de testagem, realizado em colaboragado
com laboratdrios adequadamente qualificados, para os biomarcadores ALK, EGFR e PD-L1,
sem custo adicional. Segundo a empresa, o programa, de cobertura nacional, inclui
servicos de logistica, como a coleta e devolucdo da amostra, treinamentos técnicos
voltados para a leitura e interpretacdo dos resultados, equipe dedicada a operacdo geral
do programa, implementacdo de a¢Ges voltadas para a educagao médica continuada e
uma central de atendimento para solucionar duvidas.

e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

A SBOC reiterou os beneficios clinicos descritos anteriormente, oriundos dos ECRs
KEYNOTE-024, -189, e -407. Destacou que o beneficio foi mais pronunciado no subgrupo
de pacientes com expressdo de PD-L1 > 50%, seguido do subgrupo com PD-L1 1-49%.
Assim, a sociedade se posicionou a favor da incorporagdo do pembrolizumabe no
tratamento de primeira linha dos pacientes com CPCNP avancado/metastatico sem
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mutacdes aciondvies do EGFR ou ALK, PD-L1 positivos. Recomendou-se a priorizacdo de
pembrolizumabe nos seguintes subgrupos:

o Prioridade 1: como monoterapia, em pacientes com expressao de PD-L1 >
50%;

o Prioridade 2: em combinagcdo com quimioterapia, em pacientes com
expressdo de PD-L1 1-49%;

o Prioridade 3: em combinagcdo com quimioterapia, em pacientes com
expressdo de PD-L1 > 50% em casos especificos para os quais o médico julgue
um potencial beneficio da adicdo de quimioterapia.

e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)

A SBPT ressaltou as evidéncias clinicas descritas anteriormente e, considerando a
magnitude do beneficio clinico, foi favoravel a incorporacdao do pembrolizumabe no SUS
para o tratamento de pacientes com CPCNP metastaticos sem alteracdes gendmicas
aciondveis. Descatou ainda o perfil de seguranca favoravel da tecnologia quando
comparado a quimioterapia, e que a incorporacdo do pembrolizumabe no SUS
representaria um avanco importante no tratamento destes pacientes.

e |Instituto Camaledo

O instituto se posiciounou favoravel a incorporacdo do pembrolizumabe, em
funcdo dos dados apresentados neste parecer para tratamento dos pacientes portadores
de CPNPC, que expressam PD-L1, em primeira linha de tratamento. Na contribuicdo,
foram destacados os resultados clinicos do medicamento no tratamento do CPNPC
metastatico ndo escamoso (KEYNOTE 189) e CPNPC escamoso metastatico (KEYNOTE
407).

e Associacdo Brasileira de Cancer de Cabega e Pescoco (ACBG Brasil)

A ACBG argumentou que opc¢les terapéuticas novas e menos toxicos sdo
necessarias para o tratamento do cancer de pulmdo, que é responsavel por parte dos
canceres de cabeca e pescogo.

e Secretaria Estadual de Satide de Minas Gerais (SES/MG)
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Além dos beneficios clinicos descritos anteriormente, a Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT) da SES/MG argumentou que a manipulacdo do pembrolizumabe é mais
segura, e que a sua administracdo é mais rapida, quando comparado aos quimioterapicos
convencionais. Estes aspectos podem proporcionar maior conforto ao paciente e maior
rotatividade dos leitos ambulatoriais. Também foram destacados os beneficios em
termos de seguranca do pembrolizumabe.

e Secretaria Estadual de Saude de S3o Paulo (SES/SP)

A secretaria destacou as evidéncias apresentadas anteriormente neste PTC
relacionadas as menores toxicidades da imunoterapia isolada que foram
significativamente menores que as da quimioterapia padrao.

Ressaltou-se que, para determinacdo diagndstica e decisdo de tratamento dos
pacientes com CPCNP, a realizacdo de bidpsias é fundamental. Tal procedimento ja é
realizado rotineiramente na pratica didria de pacientes do SUS.

Também se argumentou que, na pratica padrdo do SUS, os pacientes tratados
com quimioterapia recebem o tratamento baseado em platina seguido de quimioterapia
de manutencdo para pacientes com histologia ndo escamosa, estratégia superior ao uso
de 4 ciclos de guimioterapia isoladamente, e por isso, o tempo de tratamento seria
superior aos 4 ciclos considerados nas andlises econdmicas. Tais questdes apresentam
impacto direto no calculo de custos incrementais e devem ser levadas em consideracdo
em analises farmacoeconomicas. Neste sentido, destaca-se que foram conduzidas
anadlises de sensibilidade nas quais custos superiores do tratamento com quimioterapia
foram testados, e os resultados mantiveram a direcdo do caso base.

Assim, dado o elevado impacto orcamentario da incorporacdo para a populacdo
geral com CPCNP avangado, o Grupo de Farmacologia da SES/SP sugere a incorporagao
do pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com expressao de PD-L1 maior ou
igual a 50% sem alteragdes de EGFR ou ALK.

e Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

A empresa contribuiu com informagdes referentes ao medicamento
atezolizumabe — medicamento com registro na ANVISA para o tratamento do paciente
com CPNPC. Entretanto, em um processo de elaboracdo de PCDT, sdo definidas as
tecnologias prioritarias para realizacdo do processo de ATS, sendo que na reunido de
priorizacdo de perguntas de pesquisa das DDTS do Cancer de Pulmao, realizada em
23/11/2021, entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas, o
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atezolizumabe ndo foi considerado tecnologia prioritaria para avaliacdo. No entanto,
qgualquer pessoa da sociedade, a qualquer momento, pode solicitar a avaliacdo de
tecnologia para incorporagdo e, uma vez incorporada, as DDT podem ser
novamente atualizadas.

e Bristol Myers Squibb (BMS)

A empresa contribuiu com informacdes referentes aos medicamentos
nivolumabe e ipilimumabe — medicamentos com registro na Anvisa para o tratamento do
paciente com CPNPC. Entretanto, em um processo de elaboracdo de PCDT, sdo definidas
as tecnologias prioritdrias para realizacdo do processo de ATS, sendo que na reunido de
priorizacdo de perguntas de pesquisa das DDTS do Cancer de Pulmdo, realizada em
23/11/2021, entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas, o nivolumabe
e ipilimumabe ndo foram consideradas tecnologias prioritdrias para avaliacdo. No
entanto, qualquer pessoa da sociedade, a qualquer momento, pode solicitar a avaliacdo
de tecnologia para incorporacdo e, uma vez incorporada, as DDT podem ser
novamente atualizadas.

Considerando as contribuicdes recebidas pelos especialistas, as discussdes
realizadas durante a 1202 reunido ordinaria da Conitec, o prego proposto e as
contribuicdes do fabricante da tecnologia, a ACE foi revisada.

Foram considerados para o modelo os dados de eficacia e seguranca (i.e., curvas
de SG e SLP do pembrolizumabe e da quimioterapia) dos seguintes estudos clinicos para
as trés populagGes a seguir:

e Populagdo 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 50% (estudo KEYNOTE-024)

e Populagdo 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 1% (estudo KEYNOTE-042)

e Populagdao 3: pembrolizumabe associado a quimioterapia para pacientes com
CPCNP para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% (subgrupo do estudo
KEYNOTE-189)

A ACE realizada com o preco proposto e para a populacdo priorizada estimou
ICERs de R$201.366, R$571.425, e R$267.216, por QALY ganho, para as populacdes 1, 2
e 3, respectivamente (Tabela 14).
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Tabela 14. Resultados da ACE com preco proposto e populagdo priorizada.

Efetividade
QALY

Quimioterapia 21.926 1,54

Populagdo Tecnologia Custo (RS) ICER QALY

Pembrolizumabe
monoterapia; PD-L1 > Pembrolizumabe 269.626 2,77 201.366

50% (KEYNOTE-024) Incremental 247.700 1,23

Quimioterapia 13.797 1,01
Pembrolizumabe

monoterapia; PD-L1 > Pembrolizumabe 213.300 1,36 571.425
1% (KEYNOTE-042)

Incremental 199.504 0,35
Pembrolizumabe + Quimioterapia 13.304 0,99
quimioterapia; PD-L11-  Pembrolizumabe + 306.813 2,09 267.216
49% (subgrupo quimioterapia
KEYNOTE-189) Incremental 293.509 1,10

Fonte: elaboracgdo propria.

15.1.2 Novo célculo do impacto orgamentario

e Nova estimativa de populagdo elegivel: demanda aferida combinada com
epidemiolégica
Foram selecionados dados do Banco de dados SIA/DATASUS referentes ao CID
para neoplasia maligna de brénquio e pulmdo (34.0, 34.1, 34.2, 34.3, 34.8, 34.9). Buscou-
se o codigo do procedimento principal para selecionar os casos de CPCNP sem
tratamento prévio (campo 65 da APAC; QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE
CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO - 03.04.02.021-4). Para identificar apenas
pacientes em inicio de tratamento, as APACs identificadas como sendo de continuidade
foram excluidas. Foram removidos os pacientes duplicados no mesmo ano e entre os
anos e, assim, a Figura 7 apresenta a totalidade de pacientes que podem ser considerados
como “casos novos” e seriam elegiveis ao tratamento em primeira linha.
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Demanda aferida

N pacientes

5.700
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Ano

® Populacdo aferida ®  Série2 e Linear (Populacdo aferida) ~ «=voeoee- Linear (Série2)

Figura 7. Dados de demanda aferida e projecdo do numero de individuos em inicio de
quimioterapia, como primeira linha de tratamento para o CPCNP avancado no SUS. Fonte:
elaboracdo propria. A extrapolacdo linear foi realizada a partir de dados de demanda aferida
fornecidos pelo DGITIS.

O novo |0 foi estimado para as populacdes descritas anteriormente, ou seja:

e Populagdo 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 50%

e Populagdo 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com
expressdo de PD-L1 > 1%

e Populagdao 3: pembrolizumabe associado a quimioterapia para pacientes com
CPCNP para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49%

A partir da projecdo linear dos pacientes com CPCNP avancado em primeira linha
no SUS, aplicou-se a proporcdo de 17,83% referente a pacientes com PD-L1 > 50% para
a Populacdo 1, de 43,5% para PD-L1 > 1% (Populagdo 2), e de 25,6% para PD-L1 1 —49%
(Populagdo 3). Tambem aplicou-se a proporgdo de pacientes sem mutacGes/alteracdes
em EGFR (88,69%) e ALK (96,36%) (Tabela 15).
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Tabela 15. Nova estimativa populacional paras populacdes priorizadas

Especificagdo da populagdo

Pacientes com .CPCNP em primeira linha no SUS 6.089 6.113 6.135 6.157 6.177
(demanda aferida)

Populagdo final 1 (PD-L1 > 50%) 928 931 935 938 941
Populagdo final 2 (PD-L1 > 1%) 2.262 2270  2.279 2.287 2.294
Populagdo final 3 (PD-L1 1 - 49%) 1.086 1.091  1.095 1.098 1.102

Fonte: elaboragdo propria

Para o market-share, considerou-se o cendrio de difusdo gradual da tecnologia
descrito anteriormente (iniciando em 30% e alcancando 70% no ultimo ano).

O impacto orgcamentdrio acumulado em cinco anos foi de R$416.057.181,
R$955.375.936 e R$508.422.162 para as populacdes 1, 2 e 3, respectivamente (Tabela
16). Quando considerado apenas custos de aquisicdo dos tratamentos, o impacto
acumulado em cinco anos é reduzido para RS$S412.363.797, RS$941.084.788 e
R$502.672.735 para as populacdes 1, 2 e 3, respectivamente.

Tabela 16. Estimativas de impacto orgamentario para as populagdes priorizadas.

Acumulado em

Cenarios cinco anos

Populagdo 1 - PD-L1 > 50%

Cendrioatual  7.148.311  10.914.826  13.546.793 15.478.887 17.137.747 64.226.564
Cendrio 44.625.926  77.165.921  98.169.036  119.985.589  140.337.272 480.283.745
proposto
Impacto 37477615 66251095  84.622.243 104506703  123.199.525 416.057.181

or¢amentario

Populagdo 2 - PD-L1 > 1%

Cendrioatual  17.423.758  24.142.497  30.043.184  35.124.962 39.271.707 146.006.107

el 108.774.131 176.069.583  223.691.550  273.671.909  319.174.869  1.101.382.043

proposto
Impacto 91350374  151.927.087 193.648.366 238546947  279.903.163 955.375.936
orgamentario
Populagdo 3 - PD-L1 1 - 49%
Cendrioatual  8.369.351  12.073.116  14.848.251  16.328.421 17.051.466 68.670.604
Cenrio 53.682.699  93.049.803  118.234.668  144.302.544  167.823.051 577.092.766
proposto
Impacto 45313348 80976688  103.386.417  127.974124  150.771.586 508.422.162
orgamentario

Fonte: elaboracdo prépria.
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15.2 Contribuic®es sobre experiéncia ou opiniao

METODOLOGIA DA ANALISE QUALITATIVA DAS CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA E
OPINIAO RECEBIDAS NA CONSULTA PUBLICA

A analise qualitativa das contribui¢des recebidas pelo formulario de experiéncia e
opinido da consulta publica e anexos enviados foi realizada por meio da analise de
conteldo tematica. A analise foi desenvolvida a partir dos trés grandes temas, a saber:
comentarios sobre a incorporacdo da tecnologia em analise; experiéncias positivas e
negativas com a tecnologia em pauta; experiéncias positivas e negativas com outras
tecnologias. Na primeira etapa da analise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto na
segunda fase ocorreu a identificagdo dos nucleos tematicos e sua codificacdo, utilizando
planilha eletronica. Na terceira fase, procedeu-se a analise geral e interpretacdo dos
dados, comparando os resultados dos varios segmentos participantes da pesquisa.

RESULTADOS DA CONSULTA PUBLICA

15.2.1. DESCRIGAQ DE PARTICIPANTES

A maior parte das contribuicdes na consulta publica sdo de mulheres cisgénero
(72,2%; n=57), pessoas identificadas como brancas (73,4%; n=58), da regido Sudeste
(68,4%; n=54) e, no que se refere aos segmentos de participantes da consulta publica, os
interessados no tema (40,5%; n=32) foram maioria. Quanto a experiéncia com o
pembrolizumabe, 34 pessoas (43%) mencionaram ter experiéncia com essa tecnologia.
No que se refere a experiéncia com outras tecnologias, 32 respondentes (40,5%)
afirmaram ja ter experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou
procedimento(s) para a doenca.
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Tabela 17 - Caracterizagdo sociodemografica dos participantes da consulta publica n? 37/2023 -
pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes com cancer de
pulmdo de células ndo pequenas avancado ou metastatico (pd-11 positivo) em primeira linha de
tratamento, outubro, 2023, Brasil, (n=79).

Varidveis n %
Identidade de género

Homem cisgénero 20 25,3
Mulher cisgénero 57 72,2
Ndo-binaria 0 0
Outro 2 2,5
Cor ou Etnia

Amarelo 3 3,8
Branco 58 73,4
Indigena 0 0
Pardo 17 21,5
Preto 1 1,3
Regido

Centro-Oeste 10 12,7
Nordeste 5 6,3
Norte 1 1,2
Sudeste 54 68,4
Sul 9 11,4
Contribui¢ao por segmento

Paciente 7 8,9
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 14 17,7
Profissional de saude 21 26,6
Interessado no tema 32 40,5
Organizacdo da sociedade civil 5 6,3
Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 79 100
Ndo acho que deve ser incorporado no SUS 0 0
Ndo tenho opinido formada 0 0

Fonte: Consulta Publica n? 37/2023, Conitec.

15.2.2. OPINIOES SOBRE A RECOMENDAGAQ PRELIMINAR DA CONITEC

Em relacdo a opinido sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, todos os
participantes (100%; n=79) discordam, defendendo a incorpora¢do do medicamento. Os
argumentos apresentados foram categorizados nos seguintes temas: a) Acesso ao
medicamento; b) Direito a saude; c) Efetividade do medicamento; d) Qualidade de vida.
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Acesso ao medicamento

Os segmentos sociais participantes da consulta enfatizaram a necessidade de

acesso ao pembrolizumabe como fundamental para o tratamento do cancer de pulmao

de células ndo pequenas células avancado ou metastatico. Foi ressaltada a necessidade

da incorporacdo da imunoterapia no SUS, haja vista que alguns pacientes tém o acesso

ao tratamento via plano de saude.

Existe hoje uma necessidade de novos medicamentos para o
tratamento do cancer de pulmdo no SUS, havendo espaco para
uma revisao no arsenal terapéutico atualmente disponivel. Além
disso, é evidente a discrepancia entre o sistema publico e privado
de saude, tendo em vista as opcdes disponiveis para os pacientes
beneficidrios de planos de salide em comparacdo com pacientes
exclusivamente dependentes do SUS, que hoje sé possuem
acesso a quimioterapia. Por isso, o Oncoguia é favoravel a
incorporacdo. (Organizacdo da sociedade civil)

Favoravel a incorporacdo de pembrolizumabe no SUS para
pacientes com cancer de pulm3o. E uma medica¢do inovadora e
garantir este acesso no SUS traria equidade ao que ja é ofertado
no sistema privado. (Interessado no tema)

Ainda nesse sentido, os participantes da consulta também apontaram que o acesso

a tecnologia por meio do SUS seria essencial para as pessoas que ndo tém condicdes de

arcar com os custos do tratamento.

A inclusdo da medicagdo vai facilitar o acesso a tratamento para
guem precisa, e ndo pode pagar. (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Por ser um tratamento muito caro e que tem apresentado
excelentes resultados, nada mais justo que ser disponibilizado
para aquelas pessoas que ndo tém poder aquisitivo para bancar
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o tratamento. Com a disponibilidade do tratamento pelo SUS, ha
chances de outros laboratérios produzirem o medicamento,
fazendo com que o preco diminua. (Interessado no tema)

Profissionais da saude reiteraram a importancia da incorporacdo e do acesso ao
medicamento pela maior sobrevida possibilitada aos pacientes com cancer de pulmao
quando tratados com a imunoterapia.

Como médica residente em oncologia, que atende pacientes com
cancer de pulmdo em um servico privado e em um servico
publico, vejo a grande diferenca de resposta ao tratamento - e
consequentemente de sobrevida - que os pacientes que tém
acesso ao imunoterapico tém quando comparados aos pacientes
sem acesso. Dessa forma, entendo que se faz necessdaria a
inclusdo de pembrolizumabe no SUS. (Profissional da saude)

Direito a saude

Alguns participantes mencionaram diretamente o direito a saude como um fator
a ser considerado para a incorporacao do pembrolizumabe no SUS. Pela compreensao
expressa de que todos os brasileiros tém o direito constitucional a saude, a incorporacdo
do tratamento se justificaria para viabilizar o acesso garantido por esse direito.

E fundamental a satide publica igualitaria que todos tenham igual
acesso ao medicamento que possibilita o tratamento que lhes
possibilitard qualidade de vida. (Paciente)

Todos tém direito ao tratamento de salde de qualidade e de
forma igualitaria. (Interessado no tema)

Um participante ressaltou que o tratamento oncoldgico, a partir do direito a saude,
€ uma responsabilidade do SUS e que a ndo incorporagcdo do medicamento tende a
aumentar as judicializacdes, o que acaba gerando custo para o Estado.

O tratamento oncolégico é de responsabilidade do SUS. A
auséncia de incorporacdo do medicamento tende a aumentar a
judicializacdo sobre o tema, haja vista que a eficacia do
medicamento tem sido comprovada por pacientes. O obstaculo
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orcamentdrio ndo pode ser erigido nestes casos, pois gera uma
violagdo do pacto federativo. Esse medicamento tem sido
deferido em demandas judiciais contra Municipios e Estados,
sendo certo que a Unido quase nunca participa desses processos,
onerando os demais entes. (Interessado no tema)

Efetividade do medicamento

Os participantes da consulta foram enfaticos ao indicar a efetividade no tratamento
imunoterapico com pembrolizumabe como um argumento importante para a
incorporacdo do medicamento no SUS. Os participantes citaram também outros aspectos
favordveis a incorporacdo que sdo possibilitados devido a efetividade do tratamento com
a tecnologia em avaliacdo, tais como um maior tempo de vida e diminuicdo do risco de
morte.

Considerando a magnitude do beneficio clinico demonstrado
pelos estudos clinicos, recomenda-se a incorporacdo do
pembrolizumabe no SUS para o tratamento de pacientes com
diagnodstico de carcinomas pulmonares de células ndo pequenas
metastaticos sem altera¢des gendmicas aciondveis. (Organizacdo
da sociedade civil)

Atualmente é o que ha de melhor para o tratamento do cancer
de pulmdo. Diminui o risco de morte em 40% depois de 5 anos de
acompanhamento para pacientes com adenocarcinoma e 29%
para pacientes da histologia escamosa. (Profissional de saude)

Acerca da efetividade, um aspecto destacado pelos segmentos sociais participantes
da consulta publica foi o de que a incorporacdo da tecnologia no SUS representaria a
possibilidade de salvar a vida dos pacientes em tratamento para o cancer de pulmao de
células ndo pequenas avancado ou metastatico.

Esse medicamento pode salvar vidas de pessoas que estdo em
tratamento do cancer de pulmdo (Organizacdo da sociedade civil)

Meu pai é paciente oncoldgico (adenocarcinoma de prostata) e

96

SOVERNO FEDERAL

£} Conitec e T A 2y

URILD E RECOMETEUGAD



celebramos cada dia da sua vida conosco, vendo seus netos
crescerem, estando perto das suas filhas! Considerando a
agressividade do cancer de pulmdo e experiéncias positivas
relatadas por pacientes, sou a favor da incorporagdo para que
mais pacientes, mais familias, mais amigos possam celebrar cada
dia... Como ha selecdo de pacientes, de fato, medicar o paciente
certo, com o medicamento certo, no momento certo, salvam
vidas! (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Um participante interessado no tema ressaltou a importancia da imunoterapia

para o tratamento do cancer de pulmdo e a necessidade de que os usudrios do SUS

possam ter acesso a tecnologia em avaliagcdo, que ele aponta como uma mudanca

importante no tratamento da doenca.

Qualidade de vida

A imunoterapia modificou a histéria da doenga no cancer de
pulmdo. Pacientes que teriam morrido em poucas semanas
passaram a ter anos de vida com qualidade em perspectiva. Hoje
inumeros pacientes no sistema privado de saude do Brasil ja tém
a possibilidade de, mesmo em face a um diagndstico grave,
continuar sonhando e planejando suas vidas. Por outro lado,
pacientes no SUS ainda se deparam com uma sentencga de morte
proxima e inadidvel que poderd ser modificado com a
incorporacdo do pembrolizumabe. (Interessado no tema)

A consulta contou com muitas participac8es que destacaram a qualidade de vida

proporcionada pelo tratamento com o pembrolizumabe como a razdo para a sua

incorporacdo no SUS. Os participantes expressaram que o medicamento oferece a

possibilidade de aumento da sobrevida com qualidade de vida.

O pembrolizumabe mudou a histéria do tratamento dos
pacientes oncoldgicos e deu novos ares ao cancer de pulmao que
ha anos ndo tinha novidades. Assim renovando a esperanca para
uma vida com qualidade e longevidade! Existem resultados
sedimentados hd mais de 5 anos para as inducgdes desta
patologial Tanto QT+ pembrolizumabe quanto pembrolizumabe
monodroga trouxe uma nova esperanca para as pessoas
acometidas pelo cancer de pulmao! (Paciente)
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15.2.3. EXPERIENCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIAGAO

Aspectos positivos e facilidades

Ao relatarem os aspectos positivos e facilitadores do uso do pembrolizumabe, os
respondentes citaram a baixa toxicidade, a auséncia de eventos adversos graves, a
reducdo das dores e 0 aumento da expectativa de vida, que possibilitaram aos pacientes
desenvolver atividades cotidianas e se manterem funcionais, tendo, assim, qualidade de
vida.

Os pacientes tratados com imunoterapia ndo ficam acamados e
nem apresentam eventos colaterais graves que impactem
negativamente sua qualidade de vida. Muito pelo contrario, nem
parece que tém cancer. Viajam a passeio, trabalham, produzem
para a sociedade, aproveitam os momentos com suas familias e
amigos, enfim, vivem suas vidas quase normalmente. (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

Maior qualidade de vida associada a um maior tempo de vida sem
a progressao da doenga e um menor risco de morte. (Profissional
de saude)

Houve apontamentos quanto a facilidade de uso pela quantidade utilizada por
aplicacdo, manipulacdo, conservacdo do medicamento e menor necessidade de
combinagdo com outros medicamentos. Quanto a efetividade do medicamento, foram
observadas comparagdes a outras tecnologias mais invasivas e observaram-se relatos de
um menor tempo de tratamento e remissdo da doenca.

A posologia facilitada de apenas 2 frascos por aplicacdo,
facilidade na manipulacdo e conservacgdo. (Profissional de saude)

Melhora consideravel, menos tempo de tratamento, diminuigao
na quantidade de outros medicamentos, enquanto o uso de
outros medicamentos, tornaram o tratamento mais desgastante
para o paciente. (Profissional de saude)
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Observei aumento das taxas de resposta e consequentemente
dos sintomas dos pacientes. Uma paciente, que ja tinha sido
submetida a mais de 2 linhas de tratamento e estava em cadeira
de rodas por metastase dssea secundaria ao cancer de pulmao,
teve acesso a imunoterapia pela pesquisa clinica e encontra-se
em tratamento ha quase 5 anos e, apds 2 ou 3 meses,
conseguindo deambular sem mais necessitar da cadeira de rodas.
Além disso, as respostas sdao muito mais duradouras (sobrevida
livre de progressado). (Profissional de saude)

Aspectos negativos e dificuldades

Frente ao questionamento quanto aos aspectos negativos e dificuldades no uso
do pembrolizumabe, destaca-se o acesso ao medicamento, considerando seu custo
elevado, além de dificuldades na liberacdo por parte dos planos de saude.

Alto custo para o paciente e familiares arcarem com o
tratamento. (Profissional de saude)

Acesso ao medicamento e liberacdo junto ao convénio. (Paciente)

Também foi citada a dificuldade no acesso aos exames de marcadores
moleculares, como se pode ver a seguir: “E necessario que o paciente tenha acesso aos
exames de marcadores moleculares que irdo responder a essa imunoterapia.” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente).

Outro aspecto indicado foram os eventos adversos, tais como fadiga, coceira,
dentre outros, que, no entanto, foram caracterizados como de facil manejo.

Alguns efeitos imuno-mediados, mas, se forem detectados no
inicio, é facil o manejo do paciente. (Profissional de saude)

Também ja ouvi muitos relatos de pacientes que apresentaram
efeitos colaterais mais severos, porém, foram bem manejados.
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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Também foi relatado ndo haver aspectos negativos ou dificuldades no uso do

medicamento em andlise.

15.2.4. EXPERIENCIA COM OUTRAS TECNOLOGIAS

Na Figura 8, estdo destacadas as tecnologias apresentadas como outras
tecnologias no tratamento. A analise revelou que os medicamentos mais citados foram
paclitaxel e carboplatina, seguidos por pemetrexede e osimertinibe.

Gencitabina
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Quimioterapia
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Figura 8 - Tecnologias citadas na Consulta Publica n2 37/2023. Fonte: Consulta Publica n? 37/2023,
Conitec.

Aspectos positivos de outras tecnologias

Ao apontarem os aspectos positivos de outras tecnologias, foi descrito o controle
do avanco do quadro clinico, por vezes, com reducdo do tumor, como também foi
mencionado ndo haver eventos adversos graves.

Uma amiga da familia recebeu o diagndstico de cancer de pulméao
com mutacGes e foi tratada com terapia-alvo. Ela parece estar
indo bem com este tratamento, sem enfrentar muitos eventos
adversos severos. (Terapia-alvo; Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Relataram que as cirurgias tiveram otimos resultados, inclusive
porque foram precedidas do tratamento com imunoterapia, que
possibilitou reducdo do tumor. (Carboplatina, pemetrexede,
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radioterapia e lobectomia; Paciente)

A melhora da qualidade de vida e aumento da sobrevida dos pacientes foram
igualmente observadas, sendo apontados casos em que houve remissdo da neoplasia.

Aumento da sobrevida, melhora da qualidade de vida, casos de
remissdo completa da neoplasia. (Terapia-alvo; Profissional de
saude)

Melhora expressiva na qualidade de vida e sobrevida livre de
progressdo. (Osimertinibe; Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Também foi destacado o custo inferior em comparacdo ao medicamento em
avaliacdo como um aspecto positivo.

Considera-se importante ressaltar que, embora o campo destinado as respostas
seja referente aos aspectos positivos e facilidades no uso de outras tecnologias, um
montante considerdvel de respostas ndo contemplou a demanda solicitada, utilizando o
campo para expor os aspectos negativos de outras tecnologias.

Aspectos negativos de outras tecnologias

Ao apontarem os aspectos negativos vinculados ao uso de outras tecnologias, os
respondentes abordaram, principalmente, os eventos adversos, descritos como
devastadores, efeitos debilitantes maiores que a prépria doenca. A toxicidade e a baixa
ou curta taxa de resposta também foram apontadas, levando a uma perda da qualidade
de vida dos pacientes. A principal tecnologia citada foi a quimioterapia.

Os eventos adversos s3ao muito pesados para o paciente,
debilitando-o muitas vezes mais que a propria doenca.
(Quimioterapia; Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Toxicidades limitantes, geralmente o paciente s6 pode usar esse
tratamento por 6 meses e fica em acompanhamento até
progressao da doenca. (Quimioterapia; Profissional de saude)
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Os familiares que foram tratados com quimioterapia infelizmente
enfrentaram muitos eventos adversos desconfortaveis, e
eventualmente acabaram falecendo. (Quimioterapia; Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

O alto custo do tratamento e a falta de conhecimento do método também foram
apontados como aspectos negativos.

Falta de acesso a populacdo pelo alto custo ou falta
conhecimento do método. (Quimioterapia e terapia-alvo;
Profissional de Saude)

15.2.5. ANEXOS

Foram encaminhados, para a Consulta Publica 37/2023, trés anexos
disponibilizados por organizaces sociais. A partir dos anexos, é possivel observar a
mobilizacdo para destacar a importancia da participacdo social na consulta publica, como
forma de incentivo para que outras pessoas participem também.

Os relatos ressaltaram os eventos adversos graves gerados pela quimioterapia,
como “muitos efeitos colaterais, quando chegou a perder 10 kg, tinha dificuldades de
caminhar e realizar atividades didrias” e “sofreu com os muito efeitos colaterais do
tratamento”. Ambos os casos foram tratados posteriormente com pembrolizumabe
associado a quimioterapia, trazendo uma mudanca significativa, onde relatam que “sua
gualidade de vida evoluiu muito, com grande reducdo nos efeitos colaterais, o que
proporcionou que ela retomasse suas atividades diarias”. Também foi mencionada a
remissdo da doenca. Uma das pacientes relata que “gostaria que todos os pacientes
tivessem acesso ao tratamento da mesma forma que teve, para terem a qualidade de
vida que ela possui”.

Sendo assim, os anexos apontam para uma maior efetividade do tratamento com
o pembrolizumabe em detrimento do tratamento com outras tecnologias. Foi ainda
assinalada a questdo do custo, abordada em termos da necessidade de revisdo de
modelos de comercializacdo e de estabelecimento de negociacdo com as empresas com
base em acordos comerciais que reduzam o preco. Esses esforcos, segundo o relato,
seriam formas de impedir que as questdes financeiras se sobrepusessem aos beneficios
de um dado tratamento.

As questdes financeiras ndo podem ser mais importantes do que
0s ganhos que um determinado tratamento trara ao paciente,
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seu nucleo familiar e a sociedade. Entendemos que a equacado
financeira deve ser enderecada com ampla negociacdo junto aos
fabricantes, considerando o aumento da demanda e, também,
identificando modelos de financiamento ja aplicados em
mercados internacionais que possam ser replicados no Brasil.
Inclusive, nos contextos internacionais, as agéncias de ATS de
outros paises recorreram a acordos comerciais para reduzir o
preco do pembrolizumabe e melhorar a razdo de custo-
efetividade do tratamento para um perfil considerado adequado
em cada pais. Esse poderia ser um caminho a seguir aqui, para
viabilizar a sua incorporacdo e oferta aos pacientes. (Organizacdo
da sociedade civil)

As opinides enviadas por meio dos anexos enfatizaram a necessidade da
incorporacao da tecnologia no SUS por ser um tratamento inovador que tem apresentado
maior efetividade e qualidade de vida aos pacientes. O custo e a discrepancia no acesso
entre usuarios do SUS e usudrios de planos de saude também foi um destaque.

15.2.6. CONSIDERAGOES FINAIS

De modo geral, os participantes da consulta publica frisaram a importancia da
incorporacao do pembrolizumabe no SUS para garantir o acesso da tecnologia aos
pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas avangado ou metastatico. Foi
sublinhado que existe uma discrepancia em termos de acesso ao cuidado entre os
pacientes atendidos no SUS e aqueles que possuem plano de sadde. Ainda nesse sentido,
os participantes ressaltaram o direito a saide como um elemento a ser considerado para
gue a decisdo se torne favoravel a incorporacdo da tecnologia no SUS.

Foi possivel observar, a partir dos relatos de experiéncia com o pembrolizumabe,
uma gama de aspectos positivos que demonstram sua efetividade sem agravantes que
dificultariam a vida cotidiana dos pacientes, assim como um aumento na sobrevida com
gualidade de vida. Ja os aspectos negativos destacados se relacionam, em sua maioria,
com o custo do medicamento em avaliagdo. No que se refere a experiéncia com outras
tecnologias, foram apontados aspectos positivos que possibilitaram uma melhora do
guadro clinico e aumento da sobrevida dos pacientes. Houve destaque para experiéncias
negativas com o tratamento quimioterapico, relacionando-o a graves eventos adversos.
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16 RECOMENDACAO FINAL

Apods apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité
de Medicamentos presentes na 162 Reunido Extraordinaria da Conitec no dia 01 de
novembro de 2023 deliberaram, por maioria simples, com votos favordveis a
incorporagao da Associagdo Médica Brasilera e do Conselho Nacional de Saude,
recomendar a ndo incorporacdo do pembrolizumabe em monoterapia ou associado a
quimioterapia para pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas avanc¢ado
ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento. Justificou-se a
recomendacdo porque, apesar do recomenhecimento dos beneficios clinicos da
tecnologia, da exploracdo de novos cenarios clinicos, marcadamente para populacdo com
expressdo de PD-L1 maior que 50%, e do aperfeicoamento dos parametros econdémicos
em nova analise, a relacdo de custo-efetiviadde incremental obtida para a tecnologia
ainda permaneceu distante do limiar considerado como eficiente para o sistema de
satude. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 856/2023
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17 DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 71, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2023

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o
pembrolizumabe como tratamento de primeira
linha para cancer de pulmdo n3ao pequenas
células avancado ou metastatico.

Ref.: 25000.067437/2023-59

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a
alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em
vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o pembrolizumabe
como tratamento de primeira linha para cancer de pulmao ndo pequenas células avancado ou
metastatico.

Art. 22 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel
no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes com cancer de
pulm3o de células ndo pequenas avangado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de
tratamento
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1. APRESENTAGAO

Este relatério refere-se a avaliacdo de incorporacdo do pembrolizumabe para pacientes com
cancer de pulmao de células ndo pequenas (com mutacdo do gene PD-L1) em primeira linha de
tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude - SECTICS. Essa € uma demanda advinda do processo de
atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Cancer de Pulmdo de Células Nao
Pequenas (CPCNP). Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente
com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saldde via Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na
elaboracdo do presente PTC.
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Pergunta: Para pacientes com diagndstico de cancer de pulmdo em estadios avancados ou
metastaticos (estadio Il = avancado; estadio IV = metastatico) de células ndo pequenas em
primeira linha de tratamento cujos tumores expressam a mutacdo de PD-L1, o tratamento com
pembrolizumabe associado ou ndo a quimioterapia é eficaz e seguro quando comparado a
guimioterapia a base de platina?

Populagdo-alvo: cancer de pulmdo de células ndo pequenas pulmao em estadios avancados ou
metastaticos (estadio Il = avangado; estadio IV = metastatico), em primeira linha de tratamento,
cujos tumores expressam a mutacdo de PD-L1

Tecnologia: Pembrolizumabe e pembrolizumabe+quimioterapia
Comparador: Quimioterapia a base de platina

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas bases de dados
PubMed, EMBASE e Cochrane Central no dia 23 de fevereiro de 2022 e atualizadas no dia 11 de
outubro de 2022. Foram utilizadas as palavras-chave de vocabuldario controlado para “cancer de
pulmdo de células ndo pequenas”, “ligante de morte programada 1”, “pembrolizumabe” e
“keytruda”. A comparacdo foi entre trés op¢des terapéuticas: pembrolizumabe, pembrolizumabe
+ quimioterapia e quimioterapia. Foi realizada comparacédo indireta por meio de meta-analise em
rede quando possivel, caso contrario os resultados foram descritos de forma narrativa.

Sintese das evidéncias: Os resultados foram analisados de forma descritiva, considerando as
diferencas entre as popula¢des dos estudos incluidos, e também em forma de comparacdo
indireta (metandlise em rede), pormenorizada no Material Suplementar. No que se refere a
sobrevida global, ambos o pembrolizumabe em monoterapia e pembrolizumabe+quimioterapia
foram mais eficazes em relacdo a quimioterapia, com evidéncia associada a uma certeza baixa.
Esse resultado é vélido para ambos os sexos com cdncer de pulmdo ndo-pequenas células,
metastatico, ndo extensivo e com escore de proporc¢do tumoral (EPT) =50%. Demonstrou-se
também, ja com inclusdo de participantes com a doenga em estadio Ill, maior eficdcia de
tratamentos com pembrolizumabe isolado em populagdo com essas mesmas carateristicas. No
desfecho de sobrevida livre de progressado, o pembrolizumabe associado a quimioterapia foi mais
eficaz do que quimioterapia tanto em 12 meses de seguimento, quanto em 24 meses, com baixa
certeza da evidéncia. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos na
taxa de resposta objetiva, com moderada certeza da evidéncia, no caso de pacientes com EPT >
1%, ou seja, todos os positivos para PD-L1. Ao considerar somente a populagdo com EPT > 50%,
existe diferenca de ORR a favor de tratamentos com pembrolizumabe (monoterapia ou
associacdo). A qualidade de vida parece ser superior no grupo pembrolizumabe ou
pembrolizumabe+quimioterapia, em comparagdo com a quimioterapia isolada, com moderada
certeza da evidéncia. Sobre a incidéncia de eventos adversos, o pembrolizumabe em
monoterapia foi ligeiramente mais seguro que quimioterapia e ao
pembrolizumabe+quimioterapia, o que foi confirmado na andlise de eventos adversos graves,
ambos com moderada certeza. Tratamentos com pembrolizumabe isolado demonstraram-se
mais seguros que quimioterapia, e relacionados a uma menor frequéncia de eventos adversos
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graves e auséncia de toxicidade hematoldgica. Para essa mesma populacdo a associacdo entre
pembrolizumabe e quimioterapia ndo foi diferente de quimioterapia em relagdo a incidéncia de
eventos adversos graves e, para a forma escamosa do cancer, nao foi diferente de quimioterapia
guando se avaliou a sobrevida global, guardadas as consideracBes sobre o tamanho da amostra
para esse subgrupo (com EPT >50%).

Qualidade da evidéncia: Os desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de
resposta objetiva, incidéncia geral de eventos adversos e incidéncia de eventos adversos graves
foram avaliados pela ferramenta ferramentaConfidence in Network Meta-Analysis (CINeMA),
sendo que todos os desfechos foram associados a evidéncia de qualidade muito baixa. Ja o
desfecho de qualidade de vida foi avaliado pela abordagem Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE), também associado a certeza moderada.

LimitagBes do PTC: Cabe destacar que o presente parecer técnico-cientifico tem limitagdes. Uma
delas foi a possibilidade de ndo ter recuperado toda a literatura disponivel no topico, sendo que,
para sana-la, foi realizada busca manual nas revisdes sistematicas encontradas. Ademais, as redes
construidas ndo formaram redes fechadas, o que pode reduzir a consisténcia dos resultados. A
diversidade no braco comparador pode comprometer a transitividade da analise. Aconselha-se
cautela para interpretacdo dos resultados.

Conclusdes do PTC: Foi possivel verificar que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em
monoterapia quanto associado a quimioterapia, foi mais eficaz nos desfechos primarios de
sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, além de promover melhor qualidade de vida,
em relacdo a quimioterapia a base de platina, que é o tratamento atualmente disponivel no SUS.
No que se refere a taxa de resposta objetiva, ndo houve diferenca entre os tratamentos. Ademais,
o tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais seguro do que a associacdo de
pembrolizumabe com quimioterapia e a quimioterapia isolada. Essas conclusdes sdo embasadas
em 6 ensaios clinicos divulgados em 17 publica¢des, sendo que os resultados provenientes da
metanalise em rede foram associados a baixa certeza da evidéncia, e todos os estudos foram
financiados pela industria produtora do medicamento.
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4. CONTEXTO

Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo do presente relatdrio é verificar se o tratamento com pembrolizumabe é eficaz e

seguro quando comparado a quimioterapia a base de platina para pacientes com cancer de

pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP) pulmdo em estadios avancados ou metastaticos

(estadio lll = avancado; estadio IV = metastdtico) em primeira linha de tratamento cujos tumores

expressam ligante de morte programada 1 (PD-L1).

5. METODO

a. Pergunta de pesquisa

A busca por evidéncias seguiu o método de revisdo sistematica, e tanto a triagem de registros,

quanto a selecdo de textos completos e a extragdo de dados foi realizada por um Unico revisor. A

pergunta estruturada de acordo com o acrénimo PICO esta detalhada no Quadro 1.

Quadro 1: Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes) estruturada.

Pacientes diagnosticados com cancer de pulmdo de células ndo pequenas

Populagdo
pulm&do em estadios avangados ou metastaticos (estadio Il = avangado;
estadio IV = metastatico) cujos tumores expressam a mutacio do gene PD-
L1, em primeira linha de tratamento

Intervengao Pembrolizumabe em monoterapia

(tecnologia) Pembrolizumabe associado a quimioterapia

Comparagao? Quimioterapia a base de platina

Desfechos (Outcomes)

Primdrios (criticos)

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Seguranca (eventos adversos graves)

Secunddrios (importantes)

Qualidade de vida

Taxa de Resposta objetiva (RECIST ou outros)
Seguranca (eventos adversos ndo graves)

Tipo de estudo

Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas

a - Neste caso, ndo sdo esperadas diferencas em eficacia e seguranca para as diferentes associa¢des de

quimioterapia a base de platina, assim, foi considerado como se fosse um Unico comparador.

b. Critérios de elegibilidade

Populacdo

% Con

& Po
iy s

cEs
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A populacdo de interesse do presente Parecer Técnico Cientifico é composta por pacientes com
CPNCP, cujos tumores expressam a proteina PD-L1, e que receberdo primeira linha de
tratamento. N3o foi feita exclusdo de pacientes por histologia (adenocarcicomas, carcinoma de
células escamosas ou ndo) ou estadiamento (avancado ou metastatico). Foram considerados
estadios avancados ou metastaticos (estadio Il = avancado; estadio IV = metastatico).

Intervencao

A intervencdo estudada é o pembrolizumabe, (1). Trata-se de uma imunoterapia, classificada
como inibidor de checkpoint imune (ICl). Segundo a bula, pode ser utilizado em conjunto com
qguimioterapia ou em monoterapia. Por causa do custo elevado de medicamentos dessa classe,
justifica-se a necessidade de selecionar os pacientes que possam melhor se beneficiar da terapia
(2). Dessa forma, no caso de CPCNP, justifica-se a deteccdo da expressdo das proteinas PD-L1 nas
células tumorais, de forma que os pacientes que apresentam essa caracteristica respondem
melhor a esse tratamento (2). Portanto, a intervencdo é o pembrolizumabe, associado a
guimioterapia ou ndo, a partir da premissa de que o teste para identificacdo de PD-L1 estd contido
no processo.

Considerando-se que hd indicacdo em bula para cancer de pulmao de células ndo pequenas tanto
para o uso de pembrolizumabe em monoterapia, quanto em associacdo com quimioterapia (3),
a comparacdo foi entre essas trés opcles terapéuticas: pembrolizumabe, pembrolizumabe +
quimioterapia e quimioterapia.

Comparador

As Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) para tratamento de cancer de pulm&o no dmbito
do Sistema Unico de Saude (SUS) trazem como possibilidades de tratamento para CPCNP:
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (4). O esquema quimioterdpico padrdo inclui medicamento
a base de platina, isto é, cisplatina ou carboplatina, e o etoposideo (4). Dessa forma, foi
estabelecido que o comparador do PTC é a quimioterapia a base de platina.

Desfechos

Foram definidos como desfechos primarios (criticos), de acordo com os ensaios clinicos
publicados, os itens abaixo:

e Sobrevida global: tempo desde a randomizacdo até a morte por qualquer causa (5).

e Sobrevida livre de progressdo: tempo desde a randomizacdo até a progressdo da doenca,
avaliado de acordo com a revisdo dos critérios radioldgicos realizada por uma central
independente e com cegamento, ou morte por qualquer causa, seja qual evento
ocorresse primeiro (5).
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Foram definidos como desfechos secundarios (importantes) os itens abaixo, definidos de acordo
com os ensaios clinicos publicados:
e Qualidade de vida (6,7):
o Mudanca do escore da escala “The European Organisation for Research and

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30)” GHS/QOL
desde a linha de base até a semana 15;

o Diferenca no escore da escala visual analdgica para pembrolizumabe em
comparacao com a quimioterapia de acordo com a ferramenta EuroQolL 5D (EQ-
5D).

e Taxa de Resposta objetiva: porcentagem de pacientes com resposta completa ou parcial
confirmada (5).

e Seguranca: incidéncia geral de eventos adversos.

e Incidéncia de eventos adversos graves: inclui a incidéncia de eventos adversos dos graus
3,4 ou 5, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Tipos de estudo

Na presenca de revisGes sistematicas que contemplassem a pergunta de pesquisa de forma plena,
e que fossem atualizadas (dentro do uUltimo ano), este tipo de estudo seria considerado. Caso
negativo, seriam incluidos somente ensaios clinicos randomizados.

Foram incluidos estudos escritos em inglés, portugués ou espanhol.

Ademais, avaliacGes econdmicas, comentdarios, coortes e outros estudos observacionais, ECR de
brago Unico (single arm), protocolos de estudo e resumos de congresso serdo excluidos. Estudos
do tipo pooled analysis e revisGes sistematicas ndo elegiveis ou desatualizadas serdo alvo de
busca manual, e entdo, excluidos.

c. Fontes de informacdes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane Central no dia 23 de
fevereiro de 2022, e atualizadas no dia 11 de outubro do mesmo ano. Foram utilizadas as
palavras-chave de vocabulario controlado e termos livres para “cancer de pulmao de células ndo

pequenas”, “ligante de morte programada 1”, “pembrolizumabe” e “keytruda”. As estratégias de
busca podem ser consultadas no Quadro 2.
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Quadro 2: Estratégia de busca nas plataformas consultadas no dia 23 de fevereiro de 2022, novas
buscas foram realizadas para atualizacdo da busca com filtro de data entre 23/02/2022 a
11/10/2022.

Base de dadose  Estratégia de busca

numero de

resultados

PubMed (“carcinoma, non small cell lung”[MeSH Terms] OR “carcinoma non small cell lung”[All
n=843 Fields] OR “carcinomas non small cell lung”[All Fields] OR “lung carcinoma non small

cell”[All Fields] OR “lung carcinomas non small cell”[All Fields] OR “Non-Small-Cell
Lung Carcinomas”[All Fields] OR “non-small-cell lung carcinoma”[All Fields] OR “non
Nova busca small cell lung carcinoma”[All Fields] OR “carcinoma non small cell lung”[All Fields] OR
N=111 “non small cell lung carcinoma”[All Fields] OR “Non-Small Cell Lung Cancer”[All Fields]
OR “Nonsmall Cell Lung Cancer”[All Fields]) AND (“programmed death ligand 1”[All
Fields] OR  “pd I1”[All  Fields] OR  “pd I1”[All  Fields]) AND
(“pembrolizumab”[Supplementary Concept] OR “pembrolizumab”[All Fields] OR
“keytruda”[All Fields])

EMBASE #2. #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
n=2.229 #1.  (‘non small cell lung cancer’//exp OR ‘non small cell lung cancer’) AND
Nova busca (‘programmed death 1 ligand 1’/exp OR ‘programmed death 1 ligand 1’ OR ‘pd-I1’ OR
N=358 ‘pd 11’) AND (‘pembrolizumab’/exp OR ‘pembrolizumab’ OR ‘keytruda’/exp OR
keytruda)
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees
Library #2 MeSH descriptor: [B7-H1 Antigen] explode all trees
n=75 #3 “programmed death ligand 1” OR “PD-L1” OR “PD L1”
#4 #2 OR #3
Nova busca #5 #1 AND #4
N=82 #6 pembrolizumab OR keytruda

#7 #5 AND #6

d. Selecao de estudos

Os registros foram extraidos das bases de dados e importados para o aplicativo web Rayyan® (8).
Uma revisora procedeu com a retirada de duplicatas e triagem de titulos e resumos. Da mesma
forma, uma Unica revisora realizou a leitura e sele¢do de textos completos de acordo com os
critérios de elegibilidade. Nessa fase, foi realizada reunido de alinhamento com a Coordenacgao
Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CGATS) do Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias em Saude (DGITS) para validagdo dos estudos incluidos.

e. Extracdo de dados

A extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do software Microsoft
Office Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:
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i) Caracteristicas dos estudos e intervengBes: nimero no ClinicalTrials (NCT); acronimo de
identificacdo; pals; nimero de centros; caracteristicas gerais da populacdo; critério diagndstico;
alternativas comparadas quanto a dose, frequéncia e via de administracdo; cointervencdes;
desenho do estudo; método de randomizacdo e de sigilo de alocacdo ajuste para varidveis de
confusédo e selecdo dos participantes (equilibrio das caracteristicas de linha de base; cegamento
de participantes; analise por Intention-to-treat analysis (ITT); desvios e desequilibrio de
cointervencGes; desfechos incompletos; cegamento de avaliador; e relato seletivo de resultado.
Sempre que pertinente, as informacdes relativas ao risco de viés dos estudos foram extraidas
segundo desfecho;

ii) Caracteristicas dos participantes: nUmero de participantes por alternativa comparada, segundo
sexo; idade média por alternativa.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e momento de avaliacdo do desfecho e resultados por
alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos: média, desvio-padrao (DP), n e valor
de p; e para desfechos dicotdmicos: n com evento, n com a alternativa (populacdo ITT ou por
protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR),
intervalo de confianca (IC) e valor de p. Para obtencdo desses parametros, em alguns casos, foi
necessario recorrer a calculos, imputacGes e deducdes (por exemplo, conversdo de IC ou erro-
padrdo em DP, calculo do DP da diferenca a partir dos DP de inicio e final de tratamento ou ainda
obtencdo de dados gréficos pelo WebPlotDigitizer® (9)).

f. Avaliacao do risco de viés

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi avaliado pela ferramenta do risco de viés da
Cochrane para ensaios clinicos randomizados, versdo 2.0 (10). A avaliacdo foi feita a nivel de
estudo, desfecho e resultado, como recomendado pela ferramenta, sendo considerado os
desfechos criticos e os resultados do maior tempo de seguimento (10).

g. Sintese e andlise de dados

Foi realizada comparacdo indireta por meio de meta-analise em rede usando o software R® para
hazard ratio e a ferramenta online Metainsight® para as demais medidas de associacdo (11). A
andlise de dados foi realizada por desfecho, de acordo com a priorizagdo da reunido de escopo
da atualizag¢do das DDT.

h. Avaliacao da qualidade da evidéncia

Em caso de desfechos com comparacdes diretas entre as intervencdes, a ferramenta Grading of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) foi utilizada para avaliar a
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certeza no corpo de evidéncias recuperado (12). No caso de desfechos cuja evidéncia recuperada
permitiu avaliacdo por meio de metanalise em rede, a qualidade do conjunto da evidéncia foi
analisada pela abordagem Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA) (13). A avaliacdo do
corpo da evidéncia serd feita apenas para os desfechos criticos.

6. RESULTADOS

a. Estudos selecionados

Em fevereiro, foram recuperados 3.147 registros nas bases de dados consultadas, restando 2.890
apds remocdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selecdo, 2.678 registros
foram considerados irrelevantes na triagem e 143 foram excluidos na etapa de leitura na integra.
Estudos excluidos na elegibilidade, com os motivos, sdo apresentados ao final do PTC. Assim, 18
registros com resultados de 6 ensaios clinicos randomizados foram incluidos, sendo que um deles
foi retratado e, portanto, seus resultados ndo foram considerados na sintese de evidéncias (32)
(Figura 1). Em outubro, a busca foi renovada com filtro de data e 551 registros foram
recuperados, dos quais somente 2 revisdes sistemdticas foram avaliadas na integra e
subsequentemente excluidas, com motivos descritos na tabela de exclusdo.
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[ Identificagao de estudos por meio de bases de dados
FEVEREIR{O{2022
Pubmed (n=B843)
) EMBASE (n=2.220) FEVEREIRO/2022
Cachrane (n=75) Registros retirados antes da
Total com duplicatas (n=2.147) triagem:
Duplicatas removidas
OUTUBRORD22 {n=254)
Pubmed (=111}
EMBASE (n=358) OUTUBROVZ022
= Cochrane (n=82) Duplicatas removidas
Total com duplicatas (n=551) {n=13)
— k
FEVEREIROi2022 | FEVEREIRO/2022
Registros triados (n=2_883) Registros excluidos (n=2_674)
OUTUBRO2022 OUTUBRO2022
Repgistros triades (n=534) Registros exchuidos (n=538)
¥
FEVEREIRDI2022
Relatos buscados na integra
{n=218) Relatos nac encontrados na
* integra
OUTUBRO{2022 {n=8)
Relates buscades na integra
(n=Z)
y
Redatos avaliados para Redatos excluidos com motives:
elegibiidade *| (n=124)
(n=Z21) Awaliagdo econdmica (n=5)
Comentario (n=1)
] Comparador erradao (n=32)
J— Coorte/observacional (n=10)
ECR brago lnico (n=1)
Lingua nae acessivel (n=3)
it Pooled analysis (n=4)
Protocolo (r=7)
Estudes incluidos na revisao Resumo de congresso
(n=8) =101}
Relatos incluidos na revisao Revisao sistematica (n=58)
(n=18)

Figura 1: Fluxograma de selecao dos estudos.

b. Caracterizacao dos estudos selecionados

Foram selecionados 18 relatos, que trouxeram os resultados de 6 ensaios clinicos randomizados,
a saber, KEYNOTE-021 (14-16), KEYNOTE-024 (17-20), KEYNOTE-189 (5,6,21-23), KEYNOTE-042
(24,25), KEYNOTE-407 (26,27) e KEYNOTE-604 (28). Destaca-se que um dos estudos que
atenderam aos critérios de elegibilidade foi retratado, e por isso, somente 17 estudos
contribuiram com a presente sintese de evidéncias. Na maioria dos estudos, era requerido que
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0s pacientes provessem uma amostra de bidpsia para teste de PD-L1, porém, a sua positividade
ndo era um critério de inclusdo. Uma vez incluidos, o tumor proportion score (TPS) do paciente
era um fator considerado para a randomizacdo estratificada, de modo que ndo influenciasse no
efeito da terapia. No que se refere a intervencdo, os KEYNOTE-024 e -042 utilizaram o
pembrolizumabe em monoterapia e os estudos KEYNOTE-21, -189, -407, -604 empregaram o
pembrolizumabe associado a quimioterapia. No que se refere ao comparador, os estudos
KEYNOTE-189, -407 e -604 utilizaram mascaramento com placebo, e os demais estudos foram
abertos. Todos os estudos receberam financiamento da industria Merck®. Caracteristicas dos
estudos podem ser encontrados no Quadro 3.
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Quadro 3: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Pacientes sem 10,6 meses
Langer, tratamento prévio (IQR 8,2 —
2016(14) e e :
sistémico para CPCNP ndo 13,3)
escamoso, estadios I11B ou Sobrevida livre de
KEYNOTE- IV e auséncia de progressdo; duragdo de
Borghaei 021 26 centros mutagdes EGFR e ALK; Pembrolizumabe + resposta; sobrevida ZEDmEEs
’ L ) Pemetrexede e (0,8-35,1 Merck Sharp
2019(15) médicos nos ECOG 0O ou 1, pelo menos 123 carboplatina e 60 ) 63 ORR global; seguranca e ¢ ’
. . carboplatina - . meses) & Dohme
NCT0203967 EUA e Taiwan 1 lesdo pelo RECIST 1.1; pemetrexede correlagdo entre niveis
4 expectativa de vida de de expressdo PD-L1 e
pelo menos 3 meses, atividade antitumoral
Awad, prover amostra de bidpsia 49,4 (range
2021(16) para avaliar expressdo de 43,5-55,4)
PD-L1
Reck Pacientes com 18 anos ou Sobrevida global; Taxa de 11,2 meses
2016(1’7) mais eram elegiveis se resposta objetiva; (variagdo 6,3
tiverem CPCNP estédio IV Seguranca al19,7)
KEYNOTE confirmado Regimes de
histologicamente ou ) gA ] Sobrevida
Brahmer, 024 142 locais em citologicamente em quimioterapia livre de QLQ-C30 GHS/QOL semana 15 Merck Shar
i i g
2017(18) ) ~g 305 Pembrolizumabe 154 baseados em platina a 151 N P
16 paises mutacdes em EGFR ou progressa & Dohme
NCT0214273 - escolha do
8 translocagdes em ALK, S —— o
A ui
sem terapia sistémica Sobrevida global; Mediana de
Reck, prévia, ECOG 0 ou 1, pelo Taxa de resposta 25,2 meses
2019(19) menos uma medida do objetiva; (variagdo de
Recist 1.1, expectativa de Seguranca 20,4 a33,7)
vida de pelo menos 3
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meses, tumor proportion
Reck, score de 50% ou maior SEDmEsE
(variagdo
2021(20)
55,1 68,4)
Taxa de resposta; 10,5 meses
Gandhi, - P —
duragdo de resposta, (variagdo 0,2
2018(5)
seguranga -20,4)
pacientes com pelo
i ORR, duragdo de 23,1
Gadgeel, 126 locais em menos 18 oo de-ldade 616 410 206 resposta securan a (variagdo
2020(21) 16 paises com CPCNP ndo P! , Seg ¢ ¢
escamoso, metastatico, PFS-2 18,6 -30,9)
sem mutagBes de EGFR
KEYNOTE- X .
129 ou de ALK, sem terapia pembrolizumabe + Placebo + 105
Garassino, prévia sistémica para pemetrexede / pemetrexede / 0S e PFS QLQ-C30, QLQ-LC13, EQ- (varia '50 a2 Merck Sharp
2020(6) doenga metastatica, cisplatina ou cisplatina ou 5D GO & Dohme
NCT0257868 ) ) . —-20,4)
0 tinham ECOG O ou 1, pelo carboplatina carboplatina
_— menos uma lesdo _ _
N mensuravel pelo RECIST 18,5
Horinouchi, q q .
Japan subset 1.1, e providenciaram 40 25 15 (variaggo
2021(22) uma biépsia para estudo 14,7 —38,2)
de PD-L1 ORR, duragdo de resposta
e seguranga
Rodriguez- 31,0
g 126 locais em L
Abreu, , 616 410 206 (variagdo
16 paises
2021(23) 26,5-38,8)
Mok 213 locais em 18 anos ou mais, cancer sobrevida global e 12,8 meses
2019(2‘4) diversos de pulméo de células ndo 1275 637 637 sobrevida sobrevida livre de (IQR 6,0 -
paises pequenas localmente global em progressdo 20,0)
KEYNOTE- avangado ou metastatico pacientes
042 sem mutagdo com TPS
27 locais na ibili i imi i Merck Sharp
sensibilizante do EGFR ou 262 Pembrolizumabe Quimioterapia PD-L1de & Dohme
NCT0222089 China translocagdo ALK, tinham (estudo 50% ou PFS, ORR, duragdo da 33,0
Wu, 4 (NCT0385044 pelo menos uma les3o lobal o -~ mais e de resposta e PFS-2, ou (variagdo
2021(25) 4 extensdo do mensuravel de acordo i-92' 1% ou morte por qualquer 25,6—-41,9)
KEYNOTE- 5 o i causa meses
com RECIST 1.1, nao esiudle mais
042) haviam recebido terapia de
prévia para doenga
75
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localmente avangada ou extensdo
metastatica, tinha ECOG O n=170)
a 1, tinha expectativa de

vida de 3 meses ou mais,
tinha um PD-L1 TPS de 1%

ou mais
Pacientes com 18 anos ou 7,8 meses
Paz-Ares, . P
mais, com CPCNP (variagdo 0,1
2018(26) o
escamoso estadio IV —-19,2)
confirmado
patologicamente, ndo )
i sobrevida
KEYNOTE- receberam terapia .
L L. pembrolizumabe + placebo + global e
407 . sistémica prévia para X ) ) taxa de resposta e
137 locais em L carboplatina + carboplatina + sobrevida N Merck Sharp
) doenga metastatica, 559 i 278 ) 281 . duragdo da resposta, e
17 paises . paclitaxel/ nab- paclitaxel/ nab- livre de & Dohme
NCT0277543 tinham ECOG O ou 1, pelo X ) " seguranga 143
~ paclitaxel paclitaxel progressa -5 meses
Paz-Ares, 5 menos uma lesdo —
o (variagdo 0.1
2020(27) mensurada pelo RECIST e ~313)
providenciaram uma
amostra de tumor para
determinar status de PD-
L1.
Pacientes com 18 anos ou
mais, com CPCNP, ndo
previamente tratados )
A sobrevida
KEYNOTE- com terapia sistémica, . ,
L Pembrolizumabe + Placebo + etoposideo global e
. 604 . estadio IV, RECIST 1.1, ) ) N 21.6 meses
Rudin, 140 locais em L etoposideo + + sobrevida ORR, duragdo da resposta . Merck Sharp
. ECOG 0 ou 1; provisdo de . K i . X . . (variagdo
2020(28) 18 paises carboplatina/cisplati carboplatina/cisplatin livre de e morte & Dohme
NCT0306677 amostra de tumor para . 16.1-30.6)
. na a progressa
8 avaliagdo de R

biomarcador, expectativa
de vida de pelo menos 3
meses

Legenda: ALK: anaplastic lymphoma kinase; CNCNP: cancer de pulmdo de células ndo pequenas; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; EQ-5D: questionario de qualidade de vida;

EUA: Estados Unidos das Américas; GHS-QoL: Global Health Scale Quality of Life; IQR: intervalo interquartil; NCT: National Clinical Trial; ORR: taxa de resposta objetiva; PD-L1: ligante de morte programada 1; PFS-2: tempo desde a randomizagdo

76

SOVERND FEDERAL

& Conltec o s BRAT lu
o EER o

usiio £ arcougTeucio




I “NE LI IS

até a progressdo objetiva do tumor no tratamento de proxima linha ou morte por qualquer causa; QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: suplemento modular

ao EORTC Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) para uso em ensaios clinicos de cancer de pulmao; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours;

e
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c. Avaliacdo do risco de viés

No que se refere ao risco de viés, quatro dos seis ensaios clinicos incluidos foram categorizados
em “algumas preocupacdes” na avaliacdo geral para o desfecho primario de cada estudo (ORR
para KEYNOTE-021, SLP para KEYNOTE-024, OS para KEYNOTE-042 e ambos OS e PFS para os
KEYNOTE-189, -407 e -604). No caso do estudo KEYNOTE-24, essa avaliacdo se deu pela possivel
falha na randomizacdo, devido ao desbalanco na proporc¢do de fumantes e de pacientes com
metastases cerebrais entre os grupos de comparacgdo. Os estudos KEYNOTE-21, -189, -407 e -604
foram penalizados no segundo dominio da ferramenta, que avalia desvios das intervengGes
pretendidas. Apesar de serem estudos abertos, isto é, sem mascaramento, é improvavel que
tenha havido desvio das intervengdes pelo contexto dos ensaios KEYNOTE-024 e -042. Os
KEYNOTE-189, -407 e -604. Apesar de serem reportados como duplos-cegos, ndo proveram
informacdes suficientes para julgar sobre a adequacdo do processo de cegamento. Os
julgamentos estdo disponiveis nas figuras 2 e 3.

Risk of bias domains

Study

® 6 ® © ©
© e 0 00

Domains:

Dv: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. i Some concema
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.

DS: Bias in selection of the reported result.

®®0e0 e e
il0oe®0 00

Figura 2: Julgamento sobre a qualidade metodolégica dos estudos incluidos, gréfico de sinal.
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Bias arnsing from the randomization process

Bias due to deviations from i

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reportedresult

Overall risk of bias

Figura 3: Julgamento sobre a qualidade metodoldégica dos estudos incluidos, grafico de barras.

d. Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

Para analisar de forma conjunta as trés intervencdes propostas na pergunta de pesquisa, isto &,
pembrolizumabe em monoterapia, pembrolizumabe associado a quimioterapia e a comparagdo
existente no SUS (quimioterapia a base de platina), utilizou-se comparacdo indireta por meio de
metanalise em rede. No caso deste relatério, a rede formada foi uma rede aberta (sem loop),
também chamada de comparacgdo indireta ajustada de tratamentos, na qual os efeitos diretos de
cada intervencdo contra o comparador comum (quimioterapia) sdo usados para estimar a
evidéncia indireta entre as duas intervencdes (33).

E possivel lancar m3o de diferentes técnicas estatisticas para analisar metanalises em rede, como
estatistica Bayesiana, métodos de metanalise multivariada, ou mesmo o pacote estatistico R
(‘netmeta’), que utiliza estatistica frequentista (34,35). Destaca-se que a estatistica Bayesiana
permite o uso de intervalos de credibilidade e o ranqueamento de tratamentos por meio da
estatistica ‘superficie sob a curva de classificacdo cumulativa’ (SUCRA), ja o uso da estatistica
frequentista em metandlises em rede utilizam o parametro P-escore para ranquear os
tratamentos (36). Contudo, esses métodos ndo sdo melhores do que observar os intervalos de
confianca e credibilidade (36). Ademais, uma vez que as redes formadas foram abertas, a possivel
inconsisténcia das estimativas ndo permite conclusdo definitiva acerca do ranqueamento dos
tratamentos.

A premissa de transitividade entre os estudos (comparabilidade dos estudos em relacdo a
distribuicdo de modificadores de efeito), necessaria para conducdo de metanalise em rede, foi
atendida (37). O parametro estatistico para avaliacdo de transitividade se chama coeréncia ou
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consisténcia, e traz como implicacdo que as evidéncias direta e indireta concordem entre si (34).
Destaca-se que, como as redes formadas no presente relatério ndo tiveram loop fechado e
poucos estudos contribuiram para a formacdo de cada comparacdo, o teste estatistico de
inconsisténcia foi pouco informativo, e somente uma avaliacdo qualitativa foi realizada (37).

Sobrevida global

Uso de pembrolizumabe em monoterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE 024(17,28,29) e 042(23,24), que
guardam semelhancas e algumas diferencas entre si. No estudo KEYNOTE 042, foi incluida uma
populacdo mais ampla constituida por adultos de ambos os sexos provenientes da Europa, Asia e
América Latina, com doenca localmente avancada (estadio Il - 9 a 13%) ou metastatica (estadio
IV - 87 a 91%), com histologia escamosa ou ndo escamosa e escore de proporgdo tumoral >1%.
Nesse estudo a sobrevida global foi desfecho primario e ndo foi permitido o crossover entre os
grupos(23,24). No estudo KEYNOTE 024, incluiram-se adultos de ambos o0s sexos
majoritariamente caucasianos com doenca metastatica (estadio IV) e escore de proporcdo
tumoral >50%. Nesse estudo a sobrevida global foi desfecho secundario e foi permitido o
crossover entre os grupos. A populacdo avaliada ndo apresentava mutagBes EGFR ou
translocacdes ALK e ndo receberam tratamento prévio(28).

Em adultos de ambos os sexos (n=1.275), ECOG 0 ou 1, tratamentos com pembrolizumabe (200
mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foram superiores a quimioterapia com carboplatina
associada a paclitaxel ou pemetrexede, diminuindo o risco de morte de forma mais expressiva na
populacdo com escore de proporg¢do tumoral (EPT) 250% (reducdo de 31% para EPT >50% HR
0,69 (IC95% 0,56 a 0,85), p=0,0003; reducdo de 23% para EPT >20% HR 0,77 (IC 95% 0,64 a 0,92),
p=0,0020 e reducdo de 19% para EPT >1% HR 0,81 (IC 95% 0,71 a 0,93), p=0,0018). Em termos
absolutos, os tratamentos com pembrolizumabe em relagdo a referida quimioterapia
aumentaram a sobrevida global em 7,8 meses para EPT >50%; 4,7 meses para EPT >20% e em 4,6
meses para EPT >1% em mediana de acompanhamento de 12,8 meses (11Q 6,0 a 20,0) (KEYNOTE
042)(23).

No segundo estudo (KEYNOTE 024), com populagdo em estadio IV e EPT >50% (n=305)
tratamento com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foi mais eficaz que
tratamentos a base de platina, marcadamente carboplatina e pemetrexede, diminuindo o risco
de morte em média em 40% (HR 0,60 (IC 95% 0,41 a 0,89; p=0,005) em tempo de seguimento
mediano de 11,2 meses(14). Nesse tempo de acompanhamento a mediana da sobrevida global
nao foi atingida em ambos os bracos. O estudo foi interrompido precocemente (atingido o critério
estatistico de superioridade) para que os participantes no braco quimioterapia pudessem utilizar
pembrolizumabe (crossover)(14). Um quantitativo expressivo de participantes elegiveis (66
pacientes, 43,7% cruzaram para receber pembrolizumabe apds a progressdo da doenga) cruzou
para o braco pembrolizumabe. Apds ajuste estatistico as magnitudes de efeito relativo médias de
SG variaram entre HR 0,49 a HR 0,52, a depender do método estatistico de ajuste empregado.
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Em estudos de acompanhamento do KEYNOTE 024(17,29) o efeito relativo de tratamentos com

pembrolizumabe manteve-se estatisticamente significativo. Em tempo mediano de
acompanhamento de 25,2 meses (amplitude de 20,4 a 33,7 meses) o efeito relativo foi de HR
0,63 (IC95% 0,47 a 0,86; p=0,002) (n=169) (a mediana da SG do grupo pembrolizumabe foi de 30
meses (IC95% 18,3 a NA) e grupo quimioterapia de 14,2 meses (IC 95% 9,8 a 19,0)(29). No tempo
mediano de 59,9 meses (amplitude 55,1 a 68,4 meses) o efeito relativo foi de HR 0,62 (IC 95%
0,48 a 0,81) (a mediana da SG do grupo pembrolizumabe foi de 26,3 meses e grupo quimioterapia

de 13,4 meses)(17). Os detalhes das estimativas estdo presentes no quadro 4.

Quadro 4: Sobrevida global no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

ESTUDO/ N°® Local do Caracteristicas gerais da populaggo Interven Comparador Sobrevida Tempo de
protocolo estudo ¢do global seguimento
(Redugdo
absoluta e
HR)
Reck, 2016 KEYNOTE-024 142 locais Pacientes com 18 anos ou mais eram Pembrol Regimes de HR=0,60 (IC 12 meses
(28) em 16 elegiveis se tiverem CPCNP estadio IV izumabe quimioterapia 95%: 0,41 -
NCT 02142738 paises confirmado histologicamente ou n=154 baseados em 0,89),
citologicamente em mutagdes em platina a escolha P=0,005
EGFR ou translocagdes em ALK, sem do pesquisador
terapia sistémica prévia, ECOGOou 1,
Reck, 2019 pelo menos uma medida do Recist 1.1, N=151 15,8 meses 25 meses
(29) ) )
expectativa de vida de pelo menos 3 HR=0,63 (IC
meses, tumor proportion score de 50% 95%: 0,47 a
ou maior 0,86),
p=0,002
Reck, 2021 12,9 meses 60 meses
(17)
HR =0,62 (IC
95%: 0,48 -
0,81)
Mok, 2019 KEYNOTE-042 213 locais 18 anos ou mais, cancer de pulmao de Pembrol Carboplatina + TPS >50%: 12 meses
{(30) em células ndo pequenas localmente izumabe paclitaxel/ 7,8 meses;
NCT 02220894 diversos avangado ou metastatico sem mutagdo pemetrexed HR=0,69 (IC
paises sensibilizante do EGFR ou translocagdo N=637 95%: 0,56 —
ALK, tinham pelo menos uma lesdo N=637 0,85),
mensuravel de acordo com RECIST 1.1, P=0,0003
ndo haviam recebido terapia prévia
para doenga localmente avangada ou TPS 2 20%:
metastatica, tinha ECOG O a 1, tinha 4,7 meses;
expectativa de vida de 3 meses ou HR=0,77 (IC
mais, tinha um PD-L1 TPS de 1% ou 95%: 0,64~
mais 0,92),
p=0,0020
TPS21%: 3,6
meses;
HR=0,81 (IC
95%: 0,71 -
0,93),
p=0,0018
‘Wu, 2021 27 locais na Pembrol Carboplatina + HR=0,67 (IC 24 meses
(24) China izumabe paclitaxel/ 95%: 0,50 -
(NCT03850 pemetrexed 0,89)
444 N=128
extensdo N=134
do
KEYNOTE-
042)
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Uso de pembrolizumabe associado a guimioterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189; KEYNOTE 407 e
KEYNOTE 604, nos quais foram incluidos adultos (ECOG 0 ou 1) de ambos os sexos com as formas
escamosa e ndo-escamosa da doencga, em estadio IV (metastatico) com EPT <1% ou >1%. No
estudo KEYNOTE 604 foram incluidos participantes com doencga extensiva, com porcentagem,
entre os grupos, de 56% com lactato desidrogenase acima do limite superior da normalidade,
sugerindo altos crescimento e volume da doenca. Cerca de 65% foram diagnosticados com trés
ou mais metastases. A mediana da soma dos maiores didmetros das lesdes-alvo foi de 134,8 mm
(amplitude de 24,4 a 431,7) no grupo pembrolizumabe e 126,6 mm (amplitude (20,8 a 408,8) no
grupo placebo.

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407 foram incluidos, respectivamente, participantes com as formas
ndo-escamosa e escamosa de cancer de pulmao ndo-pequenas células. Em ambos os estudos os
regimes terapéuticos foram idénticos e constituidos, em ambos os bracos, por carboplatina em
associacdo a paclitaxel ou nab-paclitaxel. No braco intervencdo os participantes receberam
também pembrolizumabe em solucdo IV na dose de 200 mg a cada 3 semanas por 35 ciclos. Em
mediana de tempo de seguimento de 10,5 meses (amplitude 0,2 a 20,4), nos individuos com a
forma ndo-escamosa do cancer (KEYNOTE 189), a mediana da sobrevida global ndo foi atingida
no grupo pembrolizumabe e foi de 11,3 meses (IC 95% 8,7 a 15,1) no grupo placebo (HR 0,49 IC
95% 0,38 a 0,64; p<0,001). Em individuos com EPT entre 1 e 49% esse resultado foi uma redugdo
do risco de morte em média de 45% (HR 0,55 IC 95% 0,34 a 0,90). Naqueles com EPT >50% a
reducdo de risco média foi de 58% (HR 0,42 IC 95% 0,26 a 0,68). Em mediana de seguimento de
23,1 meses a mediana da sobrevida global no grupo que recebeu tratamento com
pembrolizumabe foi de 22,0 meses (IC95% 19,5 a 25,2) e a mediana no grupo placebo foi de 10,7
(IC 95% 8,7 a 13,6) (HR 0,56 (IC 95% 0,45 a 0,70)) (27). J4 em mediana de seguimento de 31,0
meses (amplitude de 26,5 a 38,8), 62,9% no grupo pembrolizumabe mais quimioterapia e 79,1%
no grupo placebo mais quimioterapia haviam morrido (HR 0,56 (IC 95% 0,46 — 0,69).

Naqueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em mediana de tempo de seguimento de 7,8
meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da sobrevida global foi de 15,9 meses (IC 95% 13,2 a NA)
no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 11,3 meses (IC95% 9,5 a 14,8) no grupo que recebeu
placebo (HR 0,64 IC 95% 0,49 a 0,85; p<0,001). Em individuos com EPT entre 1 e 49% esse
resultado foi uma reducgdo do risco de morte em média de 43% (HR 0,57 IC 95% 0,36 a 0,90).
Naqueles com EPT >50% a reducgdo de risco ndo foi estatisticamente significativa (HR 0,64 I1C 95%
0,37 a 1,10). Em mediana de seguimento de 14,3 meses (amplitude, 0,1 — 31,3) as taxas de
sobrevida foram de 18,4% no grupo que recebeu pembrolizumabe em relagdo a 9,7% no grupo
que recebeu placebo (HR 0,71 (IC 95% 0,59 a 0,85] (29).

No KEYNOTE 604 variou-se o esquema terapéutico associado ao pembrolizumabe para incluir
etoposideo por 4 ciclos. A mediana do tempo de seguimento foi de 21,6 meses (amplitude de
16,1 a 30,6). Os participantes foram diagnosticados com as formas escamosa e ndo escamosa de
CPNPC em estadio IV. A mediana da sobrevida global foi de 10,8 meses (IC 95% 9,2 a 12,9) no
grupo que recebeu pembrolizumabe e de 9,7 meses (IC 95% 8,6 a 10,7) no grupo que recebeu
placebo (HR 0,80 IC 95% 0,64 a 0,98; p=0,0164).
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Estudo KEYNOTE-021, a populagdo tinha CPCNP ndo escamoso, estadios IlIB ou IV e auséncia de

mutacdes EGFR e ALK, avaliados como ECOG 0 ou 1. Reportou 3 pontos no tempo de seguimento:
com 10 meses, HR=0,90 (IC 95%: 0,42 — 1,91), p=0,39; com 24 meses, HR=0,56 (IC 95%: 0,32 —
0,95), p=0,0151; e com 50 meses, HR=0,71 (IC 95%: 0,45 — 1,12). Portanto, as estimativas ndo
foram estatisticamente significativas em nenhum ponto no tempo. Os detalhes das estimativas

estdo presentes no quadro 5.

Quadro 5: Sobrevida global no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

ESTUDO Local do Caracteristicas gerais Intervengdo  Comparad Sobrevida global
/ N° estudo da populagdo or (HR)
protocol
o
Langer KEYNOT 26 Pacientes sem Pembrolizu Pemetrex HR=0,90 (IC 10
, E-021 centros tratamento prévio mabe + ede e 95%: 0,42 - meses
2016( NCT020  médicos  sistémico para CPCNP  carboplatina carboplati  1,91), p=0,39
11) 39674 nos EUA ndo escamoso, e na
Borgh e estddios llIB ou IV e pemetrexed N=63 HR=0,56 (ic 24
aei, Taiwan auséncia de mutacBes e 95%: 0,32 — meses
2019( EGFR e ALK; ECOG 0 N=60 0,95), p=0,0151
12) ou 1, pelo menos 1
Awad, lesdo pelo RECIST 1.1; HR=0,71 (Ic 50
2021( expectativa de vida de 95%: 0,45 — meses
31) pelo menos 3 meses, 1,12)
prover amostra de
bidpsia para avaliar
expressdo de PD-L1
Gandh  KEYNOT 126 pacientes com pelo pembrolizu Placebo + TPS>50%: 10
i, E-189 locais menos 18 anos de mabe + pemetrex HR=0,42 (IC  meses
2018( NCT025 em 16 idade com CPCNP ndo pemetrexed ede / 95%: 0,26 -
32) 78680 paises €scamoso, e /cisplatina cisplatina 0,68)
metastatico, sem ou ou TPS 1—-49%:
mutacdes de EGFR ou  carboplatina  carboplati  HR=0,55 (IC
de ALK, sem terapia n=410 na 95%: 0,34 -
prévia sistémica para N=206 0,90)
doenga metastatica, Overall:
tinham ECOG 0 ou 1, HR=0,49 (IC
pelo menos uma lesdo 95%: 0,38 -
mensuravel pelo 0,64), p<0,001
Gadge RECIST 1.1, e TPS>50%: 24
el, providenciaram uma HR=0,59 (IC  meses
2020( bidpsia para estudo de 95%: 0,39 -
33) PD-L1 0,88)
TPS 1 —-49%:
HR=0,62 (IC
95%: 0,42 -—
0,92)
Overall:
HR=0,56 (IC
95%: 0,45 -—
0,70)
Rodrig TPS>50%: 30
uez- HR=0,59 (IC meses
Abreu, 95%: 0,40 -
2021( 0,86)
22) TPS 1 —49%:
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HR=0,66 (IC
95%: 0,46 —
0,96)
Overall:
HR=0,56 (IC
95%: 0,46 —
0,69)
Paz- KEYNOT 137 Pacientes com 18 anos  pembrolizu placebo + TPS>50%: 8
Ares, E-407 locais ou mais, com CPCNP mabe + carboplati  HR=0,64 (IC meses
2018( NCT027 em 17 escamoso estadio IV  carboplatina na + 95%: 0,37 -
34) 75435 paises confirmado + paclitaxel/ paclitaxel/  1,10)
patologicamente, ndo nab- nab- TPS 1 —49%:
receberam terapia  paclitaxel paclitaxel HR=0,57 (IC95%:
sistémica prévia para n=278 n=281 0,36 —0,90)
doengca metastatica, Overall:
tinham ECOG 0 ou 1, HR=0,64 (IC
pelo menos uma lesdo 95%: 0,49 -
mensurada pelo 0,85), p<0,001
Paz- RECIST e TPS>50%: 14
Ares, providenciaram uma HR=0,79 (IC  meses
2020( amostra de tumor 95%: 0,52 -
26) para determinar 1,21)
status de PD-L1 TPS 1 — 49%:
HR=0,59 (IC
95%: 042 -
0,84)
TPS 21%:
HR=0,67 (IC
95%: 0,51 -
0,87)
Overall:
HR=0,71 (IC
95%: 0,58 -
0,88)
Rudin, KEYNOT 140 Pacientescom 18 anos  Pembrolizu Placebo + HR=0,80 (Ic 21
2020( E-604 locais ou mais, com CPCNP, mabe + etoposide  95%: 0,64 — meses
27) NCT030 em 18 ndo previamente etoposideo o + 0,98), p=0,0164
66778 paises tratados com terapia + carboplati
sistémica, estddio IV, carboplatina na/cisplati
RECIST 1.1, ECOG O ou  /cisplatina na
1; provisdao de N=228 N=225
amostra de tumor
para avaliagdo de
biomarcador,
expectativa de vida de
pelo menos 3 meses

Comparacao indireta

Cinco estudos proveram dados de 24 meses para o desfecho de sobrevida global, sdo eles,
Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Reck, 2019(19) para o KEYNOTE-024, Gadgeel, 2020(29)
para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604.
Dessa forma, ambos o pembrolizumabe em monoterapia (HR=0,65 [IC 95%: 0,49; 0,86]]) e o
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pembrolizumabe + quimioterapia (HR=0,66 [IC 95%: 0,52; 0,82]) mais eficazes em relagdoa

qguimioterapia isolada (Figuras 4 e 5), com significancia estatistica. Assim, tratamentos com

pembrolizumabe aumentaram o tempo até a morte em média em 35% em relagdo a

guimioterapia isolada. Se aplicados a populacdo com cancer de pulméo é possivel que se observe

um aumento da sobrevida global em no minimo 20% e no maximo em 45% em relagdo a

guimioterapia isolada. Entretanto, cabe destacar que ndo houve diferenca entre a monoterapia

e a combinacdo com pembrolizumabe neste desfecho (Quadro 2). Para essa estimativa, a

heterogeneidade foi alvo de algumas preocupac¢des, como indicado a seguir na avaliacdo pelo

Cinema. Isso significa que os intervalos de confianca e os intervalos de predicdo podem levar a

conclusdes distintas, mas sem grande impacto na tomada de decisdo. Ademais, como sdo apenas

cinco estudos na rede, a heterogeneidade pode ndo ser corretamente estimada e os intervalos

de predicdo podem ser pouco confidveis.

Pembr

uimio
Pembro+quimi
Figura 4: Rede sobrevida global 24 meses.
Comparison: other vs 'Quimio’
Treatment (Random Effects Model) HR
Pembro . 0.65 [0.49; 0.86]
Pembro+guimio . 0.65 [0.52; 0.82]
Quimio — — — 1.00
0.05 051 2 10 20
Favors pembrolizumab Favors "Quimio’

HR overall survival

Figura 5: Comparacdo indireta sobrevida global 24 meses.
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Tabela 1: League table da comparacao indireta em 24 meses, dada por efeitos randémicos. Os
valores sdo descritos como Hazard ratio (Intervalo de confianca de 95%). Células preenchidas
destacam os resultados estatisticamente significativos.

Pembrolizumabe 0,65 [0,49; 0,86]

1,00 [0,70; 1,42] Pembrolizumabe +10,65[0,52;0,82]
guimioterapia

0,65 [0,49; 0,86] 0,65 [0,52; 0,82] Quimioterapia

Heterogeneidade e inconsisténcia: tau? = 0,0173; tau = 0,1317; I = 44,8% [0,0%; 81,6%).

Sobrevida livre de progressao

Uso de pembrolizumabe em monoterapia

Para este desfecho também foram incluidos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Vale mencionar que
em ambos os estudos as avaliagdes radiograficas dos tumores foram realizadas na linha de base
e a cada 9 semanas pelas primeiras 45 semanas e depois a cada 12 semanas. A resposta
radiografica foi avaliada segundo os critérios RECIST 1.1, de forma cega, por avaliadores
independentes em central.

No estudo KEYNOTE 042, os tratamentos com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por
35 ciclos) ndo foram mais eficazes que quimioterapia com carboplatina associada a paclitaxel ou
pemetrexede, quando se avaliou a SLP em tempo de seguimento com mediana de 12,8 meses
(amplitude 6,0 a 20,0)(23). Os efeitos absolutos e relativos dos tratamentos foram relatados em
funcdo do escore de proporgdo tumoral (EPT), como segue: para EPT >50%, a mediana da
sobrevida livre de progressado foi de 7,1 meses (IC 95% 5,9 a 9,0) no grupo pembrolizumabe e de
6,4 meses (IC 95% 6,1 a 6,9) no grupo quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,67 a 0,99), p=0,0170);
nao-superior; para EPT >20%, a mediana da sobrevida livre de progressdo foi de 6,2 meses (IC
95% 5,1 a 7,8) no grupo pembrolizumabe e de 6,6 meses (IC 95% 6,2 a 7,3) no grupo
qguimioterapia (HR 0,94 (IC 95% 0,80 a 1,11)); e para EPT >1%, a mediana da sobrevida livre de
progressao foi de 5,4 meses (IC 95% 4,3 a 6,2) no grupo pembrolizumabe e de 6,5 meses (IC 95%
6,3 a 7,0) no grupo quimioterapia ((HR 1,07 (IC95% 0,94 a 1,21)) (KEYNOTE 042)(23).

No estudo KEYNOTE 024, com populagdo em estddio IV e EPT >50%, tratamento com
pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foi mais eficaz que tratamentos a
base de platina, diminuindo o risco de progressdo ou morte em média em 50% (HR 0,50 (IC 95%
0,37 a 0,68; p<0,001) em tempo de seguimento mediano de 11,2 meses(28). Os detalhes das
estimativas estdo presentes no quadro 6.
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Quadro 6: Sobrevida livre de progressdo no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

ID ESTUDO/ N° Intervengdo Comparador Sobrevida livre de progressdo Tempo de

protocolo seguimento

Reck, 2016 KEYNOTE-024 Pembrolizumabe Regimes de HR = 0,50 (IC 95%: 0,37 — 0,68; p<0,001) 12 meses
(28) n=154 quimioterapia baseados
NCT 02142738 PN
em platina a escolha do
Reck, 2019 pesquisador NR 25 meses
(29) N=151
Reck, 2021 HR=0,50 (IC 95%: 0,39 — 0,65) 60 meses
(17)
Mok, 2019 KEYNOTE-042 Pembrolizumabe Carboplatina + paclitaxel/ TPS 2 50%: HR=0,81 (IC 95%: 0,67 — 12 meses
(30) pemetrexed 0,99), p=0,170
NCT 02220894 N=637
N=637 TPS 2 20%: HR=0,94 (IC 95%: 0,80 — 1,11)

TPS 2 1%: HR=1,07 (IC 95%: 0,94 — 1,21)

Wu, 2021 Pembrolizumabe Carboplatina + paclitaxel/ TPS 2 50%: HR=0,84 (IC 95%: 0,58 — 24 meses
(24) pemetrexed 1,21), p=0,170
N=128
N=134 TPS 2 20%: HR=0,95 (IC 95%: 0,69 — 1,29)

TPS 2 1%: HR=1,00 (IC 95%: 0,76 - 1,31)

Uso de pembrolizumabe associado a guimioterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189; KEYNOTE 407 e
KEYNOTE 604. Os procedimentos radiograficos foram conduzidos da mesma forma apresentada
para os estudos KEYNOTE 024 e 042. As escalas de avaliacdo foram nas semanas 6 e 12 (e 18 para
KEYNOTE 407) e depois a cada 9 semanas por 48 semanas e depois a cada 12 semanas.

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407, em mediana de tempo de seguimento de 10,5 meses
(amplitude 0,2 a 20,4), nos individuos com a forma ndo-escamosa do cancer (KEYNOTE 189), a
mediana da sobrevida livre de progressdo foi de 8,8 meses (IC 95% 7,6 a 9,2) no grupo
pembrolizumabe e de 4,9 meses (IC 95% 4,7 a 5,5) no grupo placebo (HR 0,52 IC 95% 0,43 a 0,64,
p<0,001. Nagueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em mediana de tempo de seguimento
de 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da sobrevida livre de progressao foi de 6,4 meses
(IC 95% 6,2 a 8,3) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 4,8 meses (IC 95% 4,3 a 5,7) no
grupo que recebeu placebo (HR 0,56 IC 95% 0,45 a 0,70; p<0,001).

No KEYNOTE 604 a mediana da sobrevida livre de progressao foi de 4,5 meses (IC 95% 4,3 a 5,4)
no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 4,3 meses (IC 95% 4,2 a 4,4) no grupo que recebeu
placebo (HR 0,75 IC 95% 0,61 a 0,91; p=0,0023). Os detalhes das estimativas estdo no Quadro 7.
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Quadro 7: Sobrevida livre de progressdo no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

ESTUDO/ N° Intervengdo Comparador Sobrevida livre de progressio  Tempo de
protocolo seguimento
Langer, HR=0,53 (IC 95%: 0,31 — 10 meses
2016(11) Pembrolizumabe + 0,91), p=0,010
YT ) Pemetrexede e
Borghaei, KEYNOTE-021 carboplatina e . HR=0,53 (IC 95%: 0,33 —
2019(12)  NCT02039674 pemetrexede Car'i‘l’_pégt'"a 0,86), P=0,0049 24 meses
T Awad, N=60 HR=0,54 (IC 95%: 0,35 —
50 meses
2021(31) 0,83)
TPS>50%: HR=0,36 (IC 95%:
0,25-0,52)
TPS 1 —49%: HR=0,55 (IC
Gandhi, 95%: 0,37 -0,81) 10 meses
2018(32) TPS>1%: HR=0,44 (IC 95%:
0,34-0,57)
Overall: HR=0,52 (IC
. 95%:0,43 —0,64), p<0,001
pembrolizumabe + Placebo + TPS>50%: HR=0,36 (IC 95%:
KEYNOTE-189 pemetrexede / pemetrexede / 0,26-0,51)
Gadreel,  NCT02578680 E:ﬁ:izganz: Eff;gg[;ilﬁ: TPS 1 - 49%: HR=0,51 (IC T
2020(33) =410 N=206 95%: 0,36 —0,73)
Overall:HR=0,48 (IC 95%:
0,40-0,58)
TPS>50%: HR=0,35 (IC 95%:
. 0,25-0,49)
R‘fg'ri‘l‘fz' TPS 1 — 49%: HR=0,53 (IC 20 meses
2021(2'2) 95%: 0,38 —0,74)
Overall: HR=0,49 (IC 95%:
0,41-0,59)
TPS>50%: HR=0,37 (IC 95%:
0,24-0,58)
TPS 1 —49%: HR=0,56 (IC
Paz-Ares, . 95%: 0,39 - 0,80)
2018(34) pembrolizumabe + | . orboplatina  TPS21%: HR=0,49 (IC 95%: 8 meses
KEYNOTE-407 carboplatina + + paclitaxel/ nab- 0,38-0,65)
NCT02775435 paclitaxel/ nab- paclitaxel Overall: HR=0,56 (IC 95%:
pac_';;;e' n=281 0,45 - 0,70)
n= TPS 1%: HR=0,50 (IC 95%:
Paz-Ares, 0,39-0,63) 14 meses
2020(26) Overall: HR=0,57 (IC 95%:
0,47 —0,69)
Pembrolizumabe + Placebo + etoposideo TPS 21%: 0,68 (IC 95%: 0,49
Rudin, KEYNOTE-604 etoposideo + + —0,94) 21 meses
2020(27) NCT03066778  carboplatina/cisplatina  carboplatina/cisplatina Overall: HR=0,75 (IC 95%:
N=228 N=225 0,61-0,91), p=0,0023

Quatro estudos forneceram dados de 12 meses de seguimento para o desfecho de sobrevida livre
de progressdo, a saber, Langer, 2016(14) pelo KEYNOTE-021, Gandhi, 2018(5) pelo KEYNOTE-189,
Mok, 2019(24) pelo KEYNOTE-042 e o Paz-Ares, 2020(27) pelo KEYNOTE-407. Aos 12 meses de
acompanhamento, o pembrolizumabe + quimioterapia foi mais eficaz em relacdo ao
pembrolizumabe e a quimioterapia sozinhos (HR=0,51 [IC 95%: 0,44; 0,59]) (Figura 6). Dessa
forma, o tempo até a progressao tumoral ou morte foi em média 49% menor nos grupos tratados
com a combinacdo no periodo de 12 meses. E possivel que se aplicada & populacdo com cancer
de pulmado, a associagdo aumente o tempo até a progressdo ou morte em no minimo 41% e no
maximo 56% em relacdo ao pembrolizumabe em monoterapia e a quimioterapia (padrdo do SUS).
De fato, como mostra a league table na Tabela 3, o pembrolizumabe em monoterapia foi menos
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eficazem sobrevida livre de progressao do que a combinacdo de pembrolizumabe +
guimioterapia, que por sua vez foi mais eficaz do que a quimioterapia sozinha. A estimativa de
heterogeneidade gerada para a rede (Figura 6) revelou pouca heterogeneidade e amplo intervalo
de confianca. Esse resultado pode ser devido a pouca quantidade de estudos e comparacdes, o
gue pode comprometer a validade da estimativa e impedir uma avaliacdo mais acurada.

Da mesma forma, quatro estudos forneceram dados de 24 meses de seguimento para o desfecho
de sobrevida livre de progressdo, sdo eles, Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Gadgeel,
2020(29) para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-042 e Rudin, 2020(28), pelo
KEYNOTE-604. Reiterando o resultado de 12 meses, o pembrolizumabe + quimioterapia foi mais
eficaz do que o pembrolizumabe em monoterapia e melhor do que a quimioterapia sozinha,
como mostra a Figura 7 e a Tabela 3 (HR=0,58 [IC95%: 0,42; 0,81]). Como apenas quatro estudos
contribuiram para cada rede, sendo trés nodos e rede aberta, o modelo de efeitos randdmicos é
mais apropriado para andlise por ser mais conservador. Ademais, a estimativa de
heterogeneidade indica alta heterogeneidade, o que pode significar que os intervalos de
confianca e os intervalos de predicdo podem levar a conclusdes distintas, porém, dada a escassez
de estudos (quatro) e intervencdes (trés), é possivel que a estimativa gerada ndo seja plenamente

confiavel.

Comparison: other vs '‘Quimio’
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl P-Score
Pembro ' 1.07 [0.94;1.22] 0.08
Pembro+quimio 0.51 [0.44; 0.59] 1.00
Quimio — — — 1.00 042

0.05 051 2 10 20

Favors pembrolizumab Favors "Quimio’

HR. progressiaon free survival

Figura 6: Comparacao indireta sobrevida livre de progressdo 12 meses.

Tabela 2: League table da comparacdo indireta em 12 meses, dada por efeitos randémicos. Os
valores sdo descritos como Hazard ratio (Intervalo de confianca de 95%). Células preenchidas
destacam os resultados estatisticamente significativos.

Pembrolizumabe 1,07 [0,94; 1,22]
2,08 [1,71; 2,53] Pembrolizumabe+quimioterapia 0,51 [0,44; 0,59]
1,07 [0,94; 1,22] 0,51 [0,44; 0,59] Quimioterapia

Heterogeneidade/ inconsisténcia: tau? = 0; tau = 0; 12 = 0% [0.0%; 89.6%)]
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Comparison: other vs 'Quimio’

Treatment (Random Effects Model) HR  95%-Cl P-Score
Pembro —— 1.00 [0.56; 1.77] 0.28
Pembro+quimio - 0.58 [0.42; 0.81] 0497
Quimio — —— — 1.00 025
0.05 051 2 10 20
Favars pembralizumab Favors "Quimio’

HR progressiaon free survival

Figura 7: Comparacdo indireta sobrevida livre de progressao 24 meses.

Tabela 3: League table da comparacdo indireta em 24 meses, dada por efeitos randémicos. Os
valores sdo descritos como Hazard ratio (Intervalo de confianca 95%). Células preenchidas
destacam os resultados estatisticamente significativos.

Pembrolizumabe 1,00 [0,56; 1,77]
1,72 [0,89; 3,34] Pembrolizumabe+quimioterapia 0,58 [0,42; 0,81]
1,00 [0,56; 1,77] 0,58 [0,42; 0,81] Quimioterapia

Heterogeneidade/ inconsisténcia: tau? = 0,0658; tau = 0,2565; |2 = 80,4% [38,5%; 93,8%)]

Taxa de resposta objetiva

Uso de pembrolizumabe em monoterapia

Para este desfecho foram incluidos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Nesses estudos a taxa de
resposta objetiva (ORR) foi definida como a porcentagem de participantes que apresentaram
resposta tumoral completa (total resolucdo de todas as lesdes-alvo) ou resposta parcial (um
decréscimo de pelo menos 30% na soma dos didmetros das lesGes-alvo). Esse desfecho foi
avaliado segundo os critérios RECIST 1.1 de forma cega por avaliadores independentes em uma
central.

No estudo KEYNOTE 024 com populagdo com escore de proporg¢do tumoral (EPT) >50%, a ORR foi
de 44,8% (IC 95% 36,8 a 53,0) no grupo pembrolizumabe e 27,8% (IC 95% 20,8 a 35,7) no grupo
quimioterapia. A diferenca de porcentagens foi de 16,6% (IC 95% 6,0 a 27,0; p=0,0011)(28).

Para essa mesma populagdo no estudo KEYNOTE 042, a taxa de reposta objetiva foi de 39% (IC
95% 34 - 45) no grupo pembrolizumabe e de 32% (IC 95% 27 — 38), no grupo quimioterapia
(Diferenca em porcentagem de 7,4% (IC 95% -0,2 a 15,0); p=0,0289.
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Para grupos com EPT mais baixo (220% ou >1%) as diferencas entre as taxas de resposta objetivas

ndo foram estatisticamente significativas entre os grupos. Para o grupo com >20%, a diferenca

de porcentagens foi de 4,9% (IC 95% -1,4 a 11,1); p=0,0638 e para o grupo com >1%, a diferenca
foide 0,7% (IC95% -4,0 a 5,5); p=0,3798. Os detalhes das estimativas estdo presentes no Quadro

8.

Quadro 8: Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

ESTUDO/ N° Intervengdo Comparador Taxa de resposta objetiva (ORR) Tempo de
protocolo seguimento
Reck, 2016 KEYNOTE- Pembrolizumabe  Regimes de  P:44,8% (IC95% 36,8 a 53,0) 12 meses
(28) 024 n=154 quimioterapia ) . .
baseados em platina a Q: 27,8% (IC 95% 20,8 a 35,7)
NCT escolha do
Reck, 2019 02142738 pesquisador NR 25 meses
(29)
N=151
Reck, 2021 P:46,1% (IC95%: 38,1 —54,3) 60 meses
17
7) Q:31,1% (IC95%: 23,8 —39,2)
Mok, 2019 KEYNOTE- Pembrolizumabe  Carboplatina +  TPS>50%: 12 meses
(30) 042 B paclitaxel/ ) .
\er N=637 pemetrexed P -39%, IC 95% Cl 34-45
02220894 N=637 Q-32%, 1€ 95% 27-38
TPS 2 20%:
P -33%, IC95%: 29-38
Q-29%, IC95%: 25-34
TPS 2 1%:
P—27%,1C 95%: 24-31
Q-27%, IC 95%: 23-30
Wu, 2021 Pembrolizumabe  Carboplatina + TPS>50%: 24 meses
(24) ~ paclitaxel/ . o
N=128 pemetrexed P —40,3%, IC 95%: 28,9-52,5
N=134 Q—24,3%, 1C95%: 15,1 -35,7
TPS 2 20%:
P —33,7%, IC 95%: 24,6 — 43,8
Q—24,3%, IC95%: 16,4 — 33,7
TPS > 1%:
P—31,3%, IC 95%: 23,4 -40,0
Q—24,6%,1C95%: 17,6 —32,8

Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia

Nos estudos KEYNOTE 021, 189, 407 e 604 as taxas de resposta objetivas foram significativamente

maiores nos grupos tratados com pembrolizumabe.
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No estudo KEYNOTE-021, o grupo que recebeu pembrolizumabe teve ORR de 55% (IC 95%: 42 —
68), e 0 grupo que recebeu apenas quimioterapia, 29% (IC 95%: 18 — 41), sendo a diferenca de
porcentagens de 26% (IC 95%: 9-42), P=0,0016.

No estudo KEYNOTE 189, a ORR foide 47,6% (42,6 a 52,6) no grupo que recebeu pembrolizumabe
e 18,9% (13,8 a 25,0), no grupo que recebeu placebo (Diferenga de porcentagens 28,5% (IC 95%
21,1 a 35,4); p<0,0001)(32).

J& no estudo KEYNOTE 604, a ORR foi de 70,6% (64,2 a 76,4) no grupo que recebeu
pembrolizumabe e de 61,8% (55,1 a 68,2) no grupo que recebeu placebo (Dif. Por. 8,9% (IC 95%
0,2a17,4))(27).

No estudo KEYNOTE 407 a ORR foi de 57,9% (IC 95% 51,9 a 63,8) no grupo que recebeu
pembrolizumabe e de 38,4% (IC 95% 32,7 a 44,4) no grupo que recebeu placebo(34). Os detalhes
das estimativas estdo no Quadro 9.

Quadro 9: Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

ESTUDO/ N° Intervencgdo Comparador Taxa de resposta objetiva Tempo de
protocolo (ORR) seguimento
P:55% (IC 95%: 42 — 68)
Langer, Q: 29% (IC 95%: 18 —41)
10 meses
2016 )
Diferenga: 26% (IC 95%: 9-
42), P=0,0016
Pembrolizumabe + P:56,7%
KEYNOTE-021 carboplatina e Pemetrexede e
. - i .
Borghaei, P ) carboplatina Q:30,2% 24 meses
2019 NCT02039674 pemetrexede <
N=63 Diferenga: 26,4% (IC 95%:
N=60 8,9—42,4), P=0,0016
P:58% (IC95%: 45 —71)
Awad, Q: 33% (IC 95%: 22-46)
50 meses
2021 )
Diferenga: 24,9% (IC 95%:
7,3-41,1)
P:47,6% (IC95%: 42,6 —
Gandhi, 52,5)
10 meses
2018 Q: 18,9% (IC 95%: 13,8 —
pembrolizumabe + Placebo + 25,0), p<0,001
pemetrexede / pemetrexede /
KEYNOTE-189 . . . ) O II:
cisplatina ou cisplatina ou verall:
NCT02578680 carboplatina carboplatina P: 48,0% (IC 95%: 43,1 —
Gadreel, n=410 N=206 53,0)
24 meses
2020 Q: 19,4% (IC 95%: 14,2 -
25,5)
TPS>50%:
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P: 62,1 (IC95%: 53,3 -70,4)

Q: 24,3% (IC 95%: 14,8 —
36,0)

TPS 1-49%:
P:49,2 (IC95%: 40,3 -58,2)

Q: 20,7 (IC95%: 11,2 - 33,4)

Overall:

P:48,3% (IC 95%: 43,4 —
53,2)

Q:19,9% (IC 95%: 14,7 —
26,0)
Rodriguez- TPS250%:
Abreu, 30 meses
P: 62,1 (IC95%: 53,3 —-70,4)
2021

Q: 25,7% (IC 95%: 16,0 —
37,6)

TPS 1-49%:
P:50,0 (IC 95%: 41,0 —59,0)

Q: 20,7 (IC95%: 11,2 - 33,4)

Overall:

P:57,9% (IC 95%: 51,9 —
63,8)

Q: 38,4% (IC 95%: 32,7 -
44,4)

TPS250%:

P:60,3% (IC 95%: 48,1 —

Paz-Ares,
71,5) 8 meses

2018
Q:32,9% (IC95%: 22,3 -
44,9)

pembrolizumabe + lacebo + carboplat
acebo + carboplatina 209/
carboplatina + P P TPS 1-49%:

KEYNOTE-407 . + paclitaxel/ nab-
paclitaxel/ nab- paclitaxel P: 49,5% (IC 95%: 39,5 —
NCT02775435 paclitaxel 59,5)
n=281
n=278 Q: 41,3% (IC 95%: 31,8 —
51,4)

Overall:

P:62,6% (IC 95%: 56,6 —
68,3)

Paz-Ares, Q:38,4% (IC95%: 32,7 -

14 meses
2020 44.4)
TPS>1%:

P:59,1% (IC 95%: 51,4 —
66,4)

93

SOVERNO FEDERAL

% Conitec wi izt B3l I

URILD E AECOMETRUGAD



B YNl LI BAd

Q:37,3% (IC95%: 30,1 -

44,9)
Overall:
Pembrolizumabe + Placebo + etoposideo
Rudin KEYNOTE-604 etoposideo + + P 70,6% (IC 95%: 64,2 —
’ carboplatina/cisplatina  carboplatina/cisplatina 76,4) 21 meses
2020 \CT03066778 platina/cisp platina/cisp
N=228 N=225 Q: 61,8% (IC95%: 55,1 —
68,2)

Quatro estudos contribuiram com a analise do desfecho de taxa de resposta objetiva, com 1.454
pacientes na rede. Os estudos foram Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Gadgeel, 2020(29)
para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604.
A rede formada estd apresentada na Figura 8. As comparag@es indiretas estdo dispostas como
grafico de floresta na Figura 9 e Tabela 5. Para a taxa de resposta objetiva, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos. Avaliando os dados brutos é possivel
observar que houve pouca diferenca de ORR entre os grupos intervengado e comparador.

pembro

quimio

pembro+quimio

Figura 8: Rede de comparacdo indireta para taxa de resposta objetiva em 24 meses.
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Comparison: other vs "guimio’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
pembro — 1.27 [0.47:3.39]
pembro+gquimio i 1.72 [0.99:2.98]
quimio 1.00

| | | 1

04 085 A1 2 b

Figura 9: Comparacdo indireta para taxa de resposta objetiva em 24 meses.

Tabela 4: League table da comparacdo indireta para taxa de resposta objetiva em 24 meses, dada
por efeitos randdmicos. Os valores sdo descritos como risco relativo (Intervalo de confianga de
95%).

Quimioterapia

0,79 [0,29; 2,11]

0,58 [0,34; 1,01]

0,79 [0,29; 2,11]

Pembrolizumabe

0,74 [0,24; 2,28]

0,58 [0,34; 1,01]

0,74 [0,24; 2,28]

Pembrolizumabe+quimioterapia

Tau?=0,2120; tau= 0,4604; 1°=91,8% [79,1%; 96,8%]

Qualidade de vida

Dois estudos contribuiram com dados para o desfecho de qualidade de vida, foram eles,
KEYNOTE-024 (15) e KEYNOTE-189 (20).

Uso de pembrolizumabe em monoterapia

No KEYNOTE-024 (15), em que se avaliou o pembrolizumabe de forma isolada, houve perda
importante de seguimento por motivos de morte, eventos adversos ou progressao da doenca de
28% no grupo pembrolizumabe e de 38% no grupo quimioterapia. Utilizaram-se para a avaliagdo
da qualidade de vida trés instrumentos, a saber, o European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire de 30 itens (EORTC QLQ-C30); o Lung
Cancer com 13 itens (LC13) e o EQ-5D. O EORTC QLQ-C30 é composto por cinco dimensdes
relacionadas a funcionalidade, 3 aos sintomas (fadiga, nausea ou vémitos e dor), seis itens Unicos
(dispneia, perturbacdo do sono, perda de apetite, constipacdo, diarreia e impacto financeiro) e
um de saude global (GHS/QoL). Na escala LC13 avaliam-se sintomas associados ao cancer de
pulmdo e ao tratamento. Na semana 15, identificou-se aumento médio de 6,9 pontos (IC 95%:
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3,3; 10,6) no escore de GHS/QoL do grupo pembrolizumabe, enguanto para o grupo
guimioterapia observou-se diminuicdo de em média 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0). A diferenca de
minimos quadrados entre os grupos foi em média de 7,8 pontos (IC 95%: 2,9;12,8).

Na semana 15 as variagdes nos escores relativos aos dominios de funcionalidade e sintomas do
instrumento QLQ-C30 e do QLQ-L C13 foram mais favordveis no grupo que recebeu
pembrolizumabe. Em relagdo ao instrumento QLQ-LC13 houve melhora estatisticamente
significativa no grupo que utilizou pembrolizumabe em relacdo ao grupo quimioterapia no
dominio dos sintomas, mais especificamente em neuropatia periférica, alopecia e dor toracica. A
deterioracdo do dominio composto de tosse, dor toracica e dispneia foi menos pronunciada no
grupo tratado com pembrolizumabe em relacdo ao grupo que recebeu quimioterapia.

Depois de 33 semanas, apesar do pequeno nimero de participantes, observou-se que se manteve
atendéncia de melhora dos escores de qualidade de vida no grupo que recebeu pembrolizumabe.

Ja na escala visual analdgica do instrumento EQ-5D-3L na semana 15, ambos 0s grupos
apresentaram melhora, sem diferenca estatistica significante entre eles (diferenca média entre
os minimos quadrados 3,9 pontos (IC95% -0,7 a 8,4).

Uso de pembrolizumabe associado a guimioterapia

O estudo KEYNOTE-189 (20) utilizou-se também EORTC QLQ-C30; o QLQ-LC13 e o EQ-5D. Os
desfechos relatados pelos pacientes foram avaliados como exploratérios pré-especificados. Os
desfechos principais foram: as variacGes médias nos escores da escala QLQ-C30 entre a linha de
base e as semanas 12 e 21 e o tempo até a deterioracdo do desfecho composto por tosse, dor
toracica ou dispneia.

Os escores médios do instrumento GHS/Qol na linha de base entre os grupos intervencdo e
controle foram similares.

Na semana 12 houve manutencdo do escores observado na linha de base para ambos 0s grupos,
sem diferenca estatisticamente significativa entre eles (diferenca média entre os minimos
quadrados 3,6 pontos (IC95% -0,1 a 7,2); p=0,053).

Na semana 21 a diferenga no escore GHS/Qol foi em média de 1,3 pontos (IC 95%: -1,2; 3,6) no
grupo pembrolizumabe+quimioterapia e piora de em média -4,0 pontos (IC 95%: -7,7; -0,3) no
grupo placebo+quimioterapia, com diferenca de minimos quadrados de 5,3 pontos em média
entre os grupos (IC 95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente significativa).

A mediana do tempo até a deterioracdo do desfecho composto (tosse, dor toracica ou dispneia)
nao foi atingida (IC 95% 10,2 meses a NA) no grupo pembrolizumabe+quimioterapia e foi de 7,0
meses (IC 95% 4,8 a NA) no grupo placebo+quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,60 a 1,09); p=0,16).

Incidéncia geral de eventos adversos

Uso de pembrolizumabe em monoterapia
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Efeito em curto prazo

Em mediana de acompanhamento de 12,8 meses (IIQ 6,0 a 20,0), permaneciam no estudo
KEYNOTE 042 14% dos participantes do grupo pembrolizumabe e 5% do grupo quimioterapia. Ja
no estudo KEYNOTE 024 a mediana do tempo de acompanhamento foi de 11,2 meses (amplitude
de 6,3a19,7) e nesse momento havia 48,1% dos participantes no grupo pembrolizumabe e 10,0%
no grupo quimioterapia. Tanto no estudo KEYNOTE 042 quanto no KEYNOTE 024, os desfechos
de seguranca foram avaliados em todos os participantes do estudo que foram alocados aos
grupos e receberam pelo menos uma dose dos tratamentos previstos.

Em conjunto, para os dois estudos foram randomizados e incluidos nas andlises de seguranca
1.580 individuos. De maneira geral os grupos que receberam tratamento com pembrolizumabe
relataram menos eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer natureza (63 a 73%
para pembrolizumabe e 90% para quimioterapia). Ocorreu o dobro de eventos adversos
relacionados ao tratamento de graus 3, 4 ou 5 nos grupos que receberam quimioterapia em
relagdo aos que receberam pembrolizumabe (18 a 26,6% no grupo pembrolizumabe e 41 a 53,3%
no grupo quimioterapia).

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns em ambos os grupos foram
hipotireoidismo (11%), diarreia (14,3%), fadiga (10,4%) e pirexia (10,4%) no grupo tratado com
pembrolizumabe e anemia (37%) no grupo que recebeu quimioterapia. Eventos adversos de grau
3 ou superior que ocorrem em mais de 20 participantes em cada grupo foram pneumonite nos
tratados com pembrolizumabe e toxicidade hematoldgica nos que receberam quimioterapia.

Efeito em longo prazo

Em mediana de tempo de 25,2 meses (amplitude 20,4 a 33,7), 235 de 305 participantes
descontinuaram o estudo KEYNOTE 024. Nesse periodo de seguimento as proporgées de eventos
adversos relacionados aos tratamentos mantiveram-se semelhantes as registradas no estudo
originario. Para os eventos adversos de qualquer natureza relacionados aos tratamentos as
proporcBes mantiveram-se em 76,6% para o grupo pembrolizumabe e 90,0% para o grupo
qguimioterapia. Para os eventos adversos de grau 3, 4 ou 5 as proporgdes registradas foram de
31,2% e 53,3%, respectivamente(16,17). Houve uma morte adicional no grupo tratado com
pembrolizumabe em fungdo de pneumonite. Os eventos adversos mais frequentes
permaneceram similares aos registrados em curto prazo, diarreia (16,2%) e fadiga (14,3%) no
grupo tratado com pembrolizumabe e anemia (44,0%) e ndusea (43,3%) no grupo que recebeu
quimioterapia.

Em tempo maior de seguimento com mediana de 59,9 meses (amplitude 55,1 a 68,4) ndo se
identificou modificacdo nos perfis de seguranca dos tratamentos comparados ou novos aspectos
relevantes relacionados a seguranca.

Da mesma forma, o estudo de longo termo de KEYNOTE-042(24) seguiu o padrdo do estudo de
12 meses, sendo que os eventos adversos relacionados ao tratamento foram de 82,0% no grupo
pembrolizumabe €92,0% no grupo quimioterapia. Para os eventos adversos grau 3, 4 e 5, a
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frequéncia foi de 19,5% no grupo pembrolizumabe e 68,8% no grupo quimioterapia. As
estimativas detalhadas estdo presentes no quadro 10.
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Quadro 10: Eventos adversos no uso de pembrolizumabe em monoterapia.

ESTUDO/ N°

Intervengdo

protocolo

Comparador

Eventos adversos

Tempo de

seguimento

£¥ Conitec

T T e

EA relacionados ao tratamento:
P:73,4%
Reck, 2016 Q:90,0%
12 meses
(28) Graus 3,4 e5:
P:26,6%
Q:53,3%
EA relacionados ao tratamento:
Regimes de P: 76,6%
KEYNOTE- quimioterapia
Reck 2019 024 Pembrolizumabe baseados em platina Q: 90,0%
_ a escolha do 25 meses
(29) NCT n=154 ‘ Graus3,4es5:
02142738 pesquisador
P:31,29
N=151 2%
Q:53,3%
EA relacionados ao tratamento:
P:76,6%
Reck, 2021 Q:90,0%
60 meses
(17) Graus 3,4 e5:
P:31,2%
Q:53,3%
EA relacionados ao tratamento:
] P:63%
Carboplatina +
Mok, 2019 Pembrolizumabe paclitaxel/ Q: 90%
emetrexed 12 meses
(30) N=637 P Graus3,4es5:
N=637
P:18%
KEYNOTE-
042 Q: 41%
NCT EA relacionados ao tratamento:
02220894
] P: 82,0%
Carboplatina +
Wu, 2021 Pembrolizumabe paclitaxel/ Q:92,0%
emetrexed 24 meses
(24) N=128 P Graus3,4e5:
N=134
P:19,5%
Q: 68,8%
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Uso de pembrolizumabe associado a guimioterapia

Efeito em curto prazo

Em individuos sem doenca extensiva

As medianas dos tempos de seguimento dos estudos KEYNOTE 189 e KEINOTE 407 foram
respectivamente de 10,5 meses (amplitude 0,2 a 20,4) e 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1). Os
desfechos de seguranca foram avaliados na populacdo que foi alocada para um grupo de
tratamento e recebeu pelo menos uma dose dos medicamentos previstos.

Em individuos com a histologia ndo-escamosa (KEYNOTE 189) a propor¢do de ventos adversos
por qualquer causa foi numericamente similar entre os dois grupos (99,8% no grupo
pembrolizumabe e 99% no grupo placebo). Da mesma forma, observaram-se proporcdes
semelhantes de ventos adversos por qualquer causa de grau 3 ou superior (67,2% vs. 65,8%,
respectivamente). Os eventos adversos foram associados a morte em 6,7% dos participantes do
grupo pembrolizumabe e em 5,9% dos do grupo placebo.

Em ambos os grupos os eventos adversos mais comuns foram nausea, anemia e fadiga. No grupo
tratado com pembrolizumabe os eventos adversos de maior frequéncia (pelo menos 10%) foram
diarreia e rash cutaneo. Os eventos adversos graves mais comuns no grupo pembrolizumabe
foram neutropenia febril e lesdo renal aguda. Pneumonite imunomediada ocorreu com mais
frequéncia no grupo que recebeu pembrolizumabe.

Essas proporcdes de ventos adversos se mantiveram também no grupo de pacientes com a
histologia escamosa (KEYNOTE 407), com porcentagens observadas de cerca de 98% de eventos
adversos por qualquer causa e de 70% de eventos adversos graves em ambos os bragos. As taxas
de mortalidade em func¢do de eventos adversos também se mantiveram em torno de 7% para
ambos os bracos. Em relacdo ao tipo de evento adverso, ndo houve diferenca em relacdo ao
descrito anteriormente (KEYNOTE 189).

Em individuos com doenca extensiva

A mediana de tempo de seguimento do estudo KEYNOTE 604 foi de 21,6 meses (amplitude 16,1
a 30,6), momento em que 8,9% dos participantes permaneciam no grupo pembrolizumabe e 1,4%
no grupo placebo.

Nesta populagdo com doenca extensiva em estadio 4 observaram-se eventos adversos de
qualquer natureza em todos os participantes. Os eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorrem em
75% dos participantes em ambos os bragos. A propor¢do de mortes por eventos adversos foi
numericamente similar entre os bracos (cerca de 6%).

Os eventos adversos mais comuns em ambos os grupos foram neutropenia, anemia e alopecia.
Os eventos adversos graves mais comuns (210%) foram neutropenia, anemia, trombocitopenia e
leucopenia.
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Os eventos adversos imunomediados ocorreram com mais frequéncia no grupo tratado com
pembrolizumabe. Os mais frequentes foram hipotireoidismo, hipertireoidismo e pneumonite (de
grau 3, ndo houve eventos imunomediados de grau 4 ou 5).

Efeito em longo prazo

Em individuos sem doenca extensiva

As medianas dos tempos de acompanhamento foram de 23,1 meses (amplitude de 18,6 a 30,9)
e depois de 64,6 meses (amplitude 60,1 e 72,4) para os participantes do estudo KEYNOTE 189 e
de 56,9 meses (amplitude de 49,9 a 66,2) para os participantes do estudo KEYNOTE 407.

Em individuos com a histologia ndo-escamosa (KEYNOTE 189) manteve-se, em longo prazo, o
cendrio descrito para o estudo origindrio, marcadamente em relacdo as proporcées de eventos
adversos por qualquer causa, eventos adversos graves e aos tipos de eventos adversos. Houve
mais duas mortes em cada brago. A diferenca foi a observagdao de maior frequéncia de lesdo renal
aguda em individuos tratados com pembrolizumabe. (6,2% vs. 0,5%). Os eventos imunomediados
observados se mantiveram mais frequentes no grupo tratado com pembrolizumabe (26,4% vs.
12,9%).

Manteve-se também o cendrio incialmente descrito em pacientes com a histologia escamosa
(KEYNOTE 407) apds mediana de acompanhamento de 56,9 meses. Ndo se registraram novas
mortes. As estimativas detalhas estdo no quadro 11.

Quadro 11: Eventos adversos no uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia.

ESTUDO/ N° Tempo de

Intervengdo Comparador Eventos adversos .
protocolo seguimento

EA relacionados ao
tratamento:

P:93%

Langer, Q: 90%

10 meses
2016

Graus 3,4eb5:
P:39%
Pembrolizumabe +
KEYNOTE-021 carboplatina e
pemetrexede

Pemetrexede e Q: 26%
carboplatina

NCT02039674 N=63 EA relacionados ao

N=60 tratamento:

P:93%

Borghaei, Q: 92%

24 meses
2019

Graus3,4eb5:
P:41%

Q:27%
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EA relacionados ao

tratamento:
P:93%

Awad, .
wa Q:94% 50 meses
2021

Graus3,4eb5:
P:39%

Q:31%

EA relacionados ao
tratamento:

P:99,8%
Gandhi, .
ananl Q:99,0% 10 meses
2018
Graus3,4eb5:
P:67,2%

Q: 65,8%

EA relacionados ao

tratamento:
pembrolizumabe + Placebo + P. 99,8%
pemetrexede / pemetrexede /
Gadreel, KEYNOTE-189 isplati isolati - 99 0%
cisplatina ou cisplatina ou Q: 99,0% 24 meses
2020 NCT02578680 carboplatina carboplatina
Graus 3,4 eb5:
n=410 N=206
P:71,9%
Q: 66,8%
EA relacionados ao
tratamento:
P:99,8%
Rodriguez-
Abreu, Q:99,0% 30 meses
2021 Graus 3,4 eb5:
P:71,2%
Q: 66,8%
EA relacionados ao
tratamento:
P:98,2%
_ embrolizumabe +
Paz-Ares, P carboplatina + placebo + carboplatina Q:97,9% 8 meses
2018 I ’
KEYNOTE-407 + paclitaxel/ nab-
paclitaxel/ nab- P ) / Graus 3,4eb5:
NCT02775435 aclitaxel paclitaxel
P P: 69,8%
n=281
n=278
Q: 68,2%
Paz-Ares, EA relacionados ao
14 meses
2020 tratamento:
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P:98,6%
Q:98,2%
Graus3,4eb5:
P:74,1%

Q: 69,6%

EA relacionados ao

tratamento:
Pembrolizumabe + Placebo + etoposideo P: 100%
. KEYNOTE-604 etoposideo + +
Rudin, carbo Iaiina/cis latina  carboplatina/cisplatina Q:99,6% 21 meses
2020 NCT03066778 P P P P
Graus3,4eb5:
N=228 N=225
P:76,7%
Q: 74,9%

Cinco estudos contribuiram para a rede de incidéncia geral de eventos adversos em 24 meses,
com o total de 1.740 pacientes. Sdo eles, Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Reck, 2019(19)
para o KEYNOTE-024, Gadgeel, 2020(29) para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-
042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604. A rede formada esta representada na Figura 10, e as
comparacdes indiretas estdo representadas em grafico de floresta na Figura 11 e em league table
na Tabela 5. Para incidéncia geral de eventos adversos, o pembrolizumabe em monoterapia
apresentou um perfil de seguranca mais favoravel do que a quimioterapia (RR=0,87 [IC 95%: 0,81;
0,94]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia (RR=0,87 [IC 95%: 0,81; 0,93]). Entretanto,
cabe destacar que os resultados e seus respectivos intervalos de confianga sdo muito préximos a
linha de nulidade, o que agrega incerteza ao resultado. Caso aplicado a populacdo, em curto
prazo, tratamento com pembrolizumabe em monoterapia reduzirdo o risco de eventos adversos
gerais em 13% em média, com a probabilidade de variarem entre um minimo de reducdo de 19%
e um maximo de 7%. Ndo houve diferenca relativa estatisticamente significativa entre os
tratamentos com a associacdo e a quimioterapia em relacdo ao risco de eventos adversos em
dois anos. A heterogeneidade foi baixa, porém com grande intervalo de confianga [0,0%; 84,7%)],
0 que pode ser devido ao pequeno nimero de estudos e a rede aberta (sem loop).
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Pembro .

.
= Quimio

Pembro-+guimio

Figura 10: Rede de comparacdo indireta para incidéncia geral de eventos adversos em 24 meses.

Comparison: other vs "Quimio’

Treatment {Random Effects Model) RR B5%-Cl
Pemioro | 0.87 [0.81; 0.94]
Pemioro-+quimic 101 [1.00; 1.01]
i 1 1.00
| I T |
0. 0E 1 2 5

Figura 11: Comparacdo indireta para incidéncia geral de eventos adversos em 24 meses.

Tabela 5 League table da comparacédo indireta para incidéncia geral de eventos adversos em 24
meses, dada por efeitos randémicos. Os valores sdo descritos como risco relativo (Intervalo de
confianga de 95%). Células preenchidas destacam os resultados estatisticamente significativos.

0,87 [0,81; 0,94]
Pembrolizumabe

0,87 [0,81; 0,93] Pembrolizumabe+quimioterapia 1,01 [1,00; 1,01]

0,87 [0,81; 0,94] 1,01 [1,00; 1,01] Quimioterapia

Tau?=0; tau=0; 1°=0% [0,0%; 84,7%]

Incidéncia de eventos adversos graves

Cinco estudos contribuiram para a rede de incidéncia de eventos adversos graves em 24 meses,
com o total de 1.740 pacientes. Sdo eles, Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Reck, 2019(19)
para o KEYNOTE-024, Gadgeel, 2020(29) para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-
042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604. A rede formada esta representada na Figura 12, e as
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i
comparacdes indiretas estdo representadas em grafico de floresta na Figura 13 e em league table
na Tabela 7. Para incidéncia de eventos adversos graves, tratamentos com pembrolizumabe
foram associados a um menor risco de incidéncia de eventos adversos graves do que a
quimioterapia (RR=0,43 [IC 95%: 0,32; 0,59]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia
(RR=0,39 [IC 95%: 0,27; 0,57]). A heterogeneidade observada foi importante e com grande

intervalo de confianca (74% [27,3%; 90,7%]), provavelmente devido ao pequeno nimero de
estudos, o que pode gerar inconsisténcia.

Pembro .

.
7 Quimio

.. W
Pembro-+guimio

Figura 12: Rede de comparagdo indireta para incidéncia de eventos adversos graves em 24 meses.

Comparison: other vs "Guimic’

Treatment {Random Effects Model) RR  85%-C
Pembro - | 0.43 [0.32; 0.58]
Pambro-+quisic E & 110 [0.89; 1.36]
Cuirmio l 1.00
I 1 I 1
0. 05 1 2 5

Figura 13: Comparacao indireta para incidéncia de eventos adversos graves em 24 meses.

Tabela 6: League table da comparacgdo indireta para incidéncia de eventos adversos graves em 24
meses, dada por efeitos randémicos. Os valores sdo descritos como risco relativo (Intervalo de
confianca de 95%). Células preenchidas destacam os resultados estatisticamente significativos.

0,43 [0,32; 0,59]
Pembrolizumabe

0,39 [0,27; 0,57] Pembrolizumabe+quimioterapia 1,10 [0,89; 1,36]

0,43 [0,32; 0,59] 1,10[0,89; 1,36] Quimioterapia

Tau?=0,0231; tau=0,1520; 1°=74% [27,3%; 90,7%]
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e. Avaliagao da qualidade da evidéncia

A qualidade

geral

das

evidéncias

diretas para

pembrolizumabe monoterapia e

pembrolizumabe+quimioterapia variou de BAIXA a ALATA, a depender do desfecho e da
comparacao e sdo representadas nos Quadros 9 a 10. A qualidade geral da evidéncia indireta é
apresentada nos quadros 11 a 13.

Uso de pembrolizumabe em monoterapia

Quadro 12. Avaliacdo da Certeza da evidéncia do uso de pembrolizumabe em
monoterapia.

Avaliagdo de certeza

Noedos | Delineamento
estudos do estudo

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Impacto Certeza Importéncia

Sobrevida global
KEYNOTE-024 (somente
TPS 2 50%;
) KEYNOTE-042:
. 12 meses: 1 .
HR=0,60 (IC 95%: * meses:
QéféggfL TPS > 50%: HR = 0,69 (IC 95%:
ensaios e 0,56 - 0,85), P=0,0003
. a x ndo b . 25 meses: 8600 '
2 cllmc.os grave ndo grave arave grave HR=0,63 (IC 95%: TPS > 20%: HR=0,77 (IC 95%: Baixa CRITICO
randomizados 0,47 a 0,86), 0,64 - 0,92), p=0,0020
p=0,002
TPS > 1%: HR=0,81 (IC 95%:
. 60 meses: HR 0,71-0,93), p=0,0018
=0,62 (IC 95%:
0,48 - 0,81) . 24 meses: HR=0,67 (IC

95%: 0,50 - 0,89)

Sobrevida livre de progressdo
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Avaliagdo de certeza
Impacto Certeza Importéncia
Noe dos | Delineamento o Evidéncia o
Inconsisténcia e Imprecisdo
estudos do estudo indireta

KEYNOTE-042:
. 12 meses:
TPS 2 50%: HR=0,81 (IC 95%:
0,67 -0,99), p=0,170
KEYNOTE-024:
2 TPS 2 20%: HR=0,94 (IC 95%:
. 12 meses: HR = 0,80-1,11)
i 0,50 4 95%: 0,57 TPS > 1%: HR=1,07 (IC 95%
ensaios . >1%: HR=1, :
I . . ndo . ~0,68; p<0,001) ’ (€95% 1 900 )
2 clinicos grave grave ndo grave 0,94-1,21) ; CRITICO
K grave Baixa
randomizados ] 60 meses:
HR=0,50 (IC 95%: . 24 meses:
0,39 -0,65)
TPS > 50%: HR=0,84 (IC 95%:
0,58 -1,21), p=0,170
TPS 2 20%: HR=0,95 (IC 95%:
0,69-1,29)
TPS 2 1%: HR=1,00 (IC 95%:
0,76 —1,31)
Taxa de resposta objetiva
KEYNOTE-042:
. 12 meses:
TPS > 50%:
P -39%, IC 95% Cl 34-45
Q-32%, IC95% 27-38
TPS > 20%:
KEYNOTE-024:
P - 33%, IC 95%: 29-38
. 12 meses:
Q- 29%, IC 95%: 25-34
Pembrolizumabe: 44,8%
(IC95% 36,8 a 53,0) TPS > 1%:
Quimioterapia: 27,8% (IC P —27%, IC 95%: 24-31
ensaios o 95% 20,8 a 35,7)
ndo
2 clinicos grave’ ndo grave ndo grave Q- 27%, IC 95%: 23-30 900
i grave . Moderada
randomizados . 60 meses:
. 24 meses:
Pembrolizumabe: 46,1%
(IC95%: 38,1 —54,3) TPS > 50%:
Quimioterapia: 31,1% (IC | P—40,3%,1C95%:289-52,5
95%: 23,8 - 39,2)
Q—24,3%,1C95%: 15,1 35,7
TPS > 20%:
P—33,7%,1C 95%: 24,6 — 43,8
Q-24,3%,1C 95%: 16,4 — 33,7
TPS 2 1%:
P—31,3%, IC 95%: 23,4-40,0
Q-24,6%,1C95%: 17,6 —32,8

Qualidade de vida
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Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Avaliagdo de certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Impacto Certeza Importéncia
Imprecisdo

Aumento de 6,9 pontos (IC 95%: 3,3; 10,6) no escore de
GHS/QolL do grupo pembrolizumabe
ensaios ~ P
o | N ndo N Diminuigdo de 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0) no grupo 11O p
1 clinicos grave ndo grave ndo grave o . CRITICO
. grave quimioterapia Moderada
randomizados
Diferenca de minimos quadrados entre os grupos foi de 7,8
pontos (IC 95%: 2,9;12,8)
Eventos adversos
KEYNOTE-024: KEYNOTE-042:
. curto prazo: . curto prazo:
EA relacionados ao EA relacionados ao
tratamento: P: 73,4% tratamento: P: 63% versus Q:
versus Q: 90,0% 90%
ensaios . Graus 3,4 e5: P:26,6% Graus 3,4 e 5: P: 18% versus
" 4 . ndo . o060
2 clinicos grave ndo grave ndo grave versus Q: 53,3% Q:41% IMPORTANTE
i grave Moderada
randomizados
. longo prazo: . longo prazo:
EA relacionados ao EA relacionados ao
tratamento: P: 76,6% tratamento: P: 82,0% versus Q:
versus Q: 90,0% 92,0%
Graus 3,4e5:P:31,2% Graus 3,4 e 5: P: 19,5% versus
versus Q:53,3 % Q: 68,8%

Legenda: P = pembrolizumabe; Q: quimioterapia; IC: intervalo de confianga, TPS: escore de propor¢do tumoral.

a. No caso do estudo KEYNOTE-24, houve possivel falha na randomizagdo, devido ao desbalango na proporgdo de fumantes e de pacientes com metdstases cerebrais entre os

grupos de comparagao.

b. Na populagdo com PD-L1>50%, a precisdo das estimativas é adequada. Entretanto, ao estudar as subpopulagdes de PD-L1>20% e acima de 1%, as estimativas se tornam menos
precisas, com os intervalos de confianga se aproximando da linha de nulidade: TPS > 20%: HR=0,77 (IC 95%: 0,64 —0,92); TPS > 1%: HR=0,81 (IC 95%: 0,71 - 0,93).

c. KEYNOTE-024: efeito estatisticamente significativo a favor do pembrolizumabe. KEYNOTE-042: efeito ndo estatisticamente significativo, mesmo nos subgrupos.

d. Uma vez que o estudo foi open-label, o paciente e o médico podem influenciar na resposta autorreferida dos questionarios de qualidade de vida, e de eventos adversos.
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I

Uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia

Quadro 13. Avaliacdo da Certeza

quimioterapia.

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Sobrevida global

Avaliagdo de certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

da evidéncia no uso de pembrolizumabe associado a

KEYNOTE-021

. 10 meses: HR=0,90 (IC 95%:
0,42 - 1,91), p=0,39

. 24 meses: HR=0,56 (IC 95%:
0,32-0,95), p=0,0151

. 50 meses: HR=0,71 (IC 95%:
0,45-1,12)

KEYNOTE-189:
. 10 meses:

TPS250%: HR=0,42 (IC 95%: 0,26 —

KEYNOTE-407:

. 8 meses:

TPS250%: HR=0,64
(IC 95%: 0,37 - 1,10)

TPS 1 - 49%:
HR=0,57 (IC95%:
0,36 -0,90)

0,68)
Overall: HR=0,64 (IC
TPS 1 - 49%: HR=0,55 (IC 95%: 0,34 | 95%:0,49-0,85),
-0,90) p<0,001
ensaios . . Overall: HR=0,49 (IC 95%: 0,38 — . 14 meses: 5600
4 clinicos ndo grave ndo grave 0,64), p<0,001 TPS>50%:HR=0,79 CRITICO
randomizad grave grave ) g Alta
andomizados . 24 meses: (IC95%: 0,52 -1,21)
TPS250%: HR=0,59 (IC 95%: 0,39 — TPS1-
0,88) 49%:HR=0,59 (IC
95%: 0,42 - 0,84)
TPS 1 —-49%: HR=0,62 (IC 95%: 0,42
~0,92) TPS 21%:HR=0,67
(IC 95%: 0,51 - 0,87)
Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,45 —
0,70) Overall:HR=0,71 (IC
95%: 0,58 - 0,88)
. 30 meses:
KEYNOTE-604:
TPS250%: HR=0,59 (IC 95%: 0,40 — HR=0,80 (IC 95%:
0,86) 0,64-0,98),
p=0,0164
TPS 1—-49%: HR=0,66 (IC 95%: 0,46
—-0,96)
Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,46 —
0,69)
Sobrevida livre de progressdo
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Avaliagdo de certeza
Impacto Certeza Importéncia
Noe dos | Delineamento o Evidéncia o
Inconsisténcia s Imprecisdo
estudos do estudo indireta

KEYNOTE-021:
. 10 meses:
HR=0,53
(IC 95%:
0,31
0,91),
p=0,010
. 24 meses:
HR=0,53
KEYNOTE-189: (IC 95%:
0,33-
. 10 meses: 0,86),
P=0,0049
TPS250%: HR=0,36 (IC
95%: 0,25-0,52) . 50 meses:
HR=0,54
TPS 1—-49%: HR=0,55 (IC (IC 95%:
95%: 0,37 -0,81) 0,35—
0,83)
TPS21%: HR=0,44 (IC 95%:
0,34-0,57) KEYNOTE-407
Overall: HR=0,52 (IC . 8 meses:
95%:0,43 - 0,64), p<0,001 TPS250%:
HR=0,37 (IC 95%:
. 24 meses:
0,24 -0,58)
ensaios N . TPS>50%: HR=0,36 (IC oo0n
— 49%: )
4 clinicos neo ndo grave neo ndograve | nenhum 95%: 0,26 - 0,51) TPS 1-49%: CRITICO
- grave grave HR=0,56 (IC 95%: Alta
randomizados
TPS 1-49%: HR=0,51 (IC 0,39 -0,80)

95%: 0,36 - 0,73)
TPS21%: HR=0,49

Overall:HR=0,48 (IC 95%: (IC95%: 0,38 —

0,40 - 0,58) 0,65)
. 30 meses: Overall: HR=0,56
(IC95%: 0,45 —
TPS250%: HR=0,35 (IC 0,70)
95%: 0,25 - 0,49)
. 14 meses:
TPS 1-49%: HR=0,53 (IC
95%: 0,38 -0,74) TPS 21%: HR=0,50
(IC95%: 0,39 —
Overall: HR=0,49 (IC 95%: 0,63)

0,41-0,59)
Overall: HR=0,57
(IC95%: 0,47 —
0,69)

KEYNOTE-604:

TPS 21%: 0,68 (IC
95%: 0,49 - 0,94)

Overall: HR=0,75
(IC95%: 0,61 —
0,91), p=0,0023

Taxa de resposta objetiva
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Avaliagdo de certeza
Impacto Certeza Importéncia
Noe dos | Delineamento o Evidéncia o
Inconsisténcia s Imprecisdo
estudos do estudo indireta

KEYNOTE-189:

. 10 meses:

P:47,6% (IC95%: 42,6 —

52,5)
:18,9% (IC95%: 13,8 —
Q: 18,9% (IC 95% KEYNOTE-021:
25,0), p<0,001
) . 10 meses:
* 24 meses: Diferenca:
Overall: 26% (IC
95%: 9-
P: 48,0% (IC 95%: 43,1 - p—gé)éw
53,0) e
. . . 24 meses:
Q:19,4% (IC 95%: 14,2 - Diferenca:
25,5) 26,4% (IC
95%: 8,9 —
TPS250%: 12,4),
P=0,0016
P:62,1(IC95%: 53,3 —
70,4) . 50 meses:
Diferenca:
Q:24,3% (IC95%: 14,8 — 24,9% (IC
36,0) 95%: 7,3~
41,1)
TPS 1-49%:P: 49,2 (IC By £
95%: 40,3 - 58,2) KEYNOTE-407:
Q:20,7(C95%: 11,2— | *  8meses
. 33,4) Overall:P: 57,9%
ensaios . .
4 clinicos neo ndo grave nee ndograve | nenhum 30 (1C95%: 51,9 - D00 CRITICO
. .
i grave g grave g meses: 63,8)Q: 38,4% (IC Alta
randomizados
Overall: 95%: 32,7 —
44,4)TPS250%: P:
P:48,3% (IC95%: 43,4 — 60,3% (IC 95%:
53,2) 48,1-71,5)Q:

32,9% (IC 95%:

:19,9% (IC 95%: 14,7~
Q199%IC9% 147 | ) 3 aa9)Ps 1-

260) 49%:P: 49,5% (IC
TPS250%: 95%: 39,5~
59,5)Q: 41,3% (IC
P:62,1(IC95%: 53,3 — 95%: 31,8 -51,4)
70,4)
. 14 meses:
Q:25,7% (IC95%: 16,0 —
37,6) Overall:P: 62,6%
(IC 95%: 56,6 —
TPS 1-49%:P: 50,0 (IC 68,3)Q: 38,4% (IC
95%: 41,0 - 59,0) 95%: 32,7 —
44,4)TPS21%: P:
Q:20,7 (IC95%: 11,2 - 59,1% (IC 95%:
334) 51,4 - 66,4)Q;
KEYNOTE-604 37,3% (IC 95%:
30,1-44,9)
. 21 meses:

P:70,6% (IC 95%: 64,2 —
76,4)

Q: 61,8% (IC 95%: 55,1 —
68,2)

Qualidade de vida

111

SOVERNO FEDERAL

%3 Conitec i T A Oy

URILD E AECOMETREUGAD



Avaliagdo de certeza

Impacto Certeza Importéncia

Nedos | Delineamento Evidéncia

Inconsisténcia Impreciséo
estudos do estudo indireta &

. Na semana 12, houve manutengdo do
escores da linha de base para ambos os
grupos, sem diferenca significativa entre
eles (diferenga média entre os minimos
quadrados 3,6 pontos (1C95% -0,1 a 7,2);

p=0,053).
ensaios
1 Jini G N N ndo N h . Na semana 21, a diferenca no escore kO]
clinicos rave ndo grave arave ndograve | nenhum GHS/Qol. foi de 1,3 pontos (IC95%: -1,2; | Moderada
randomizados

3,6) no grupo
pembrolizumabe+quimioterapia e piora
de -4,0 pontos (IC 95%: -7,7; -0,3) no
grupo placebo+quimioterapia, com
diferenca de minimos quadrados de 5,3
pontos em média entre os grupos (IC
95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente
significativa).

Eventos adversos

KEYNOTE-021:

. 10 meses:

EA relacionados ao tratamento: P:
93% versus Q: 90%

Graus 3, 4 e 5: P: 39% versus Q:

26% KEYNOTE-407:
. 24 meses: . 8 meses:
EA relacionados ao tratamento: P: EA relacionados ao
93% versus Q: 92% tratamento: P:
98,2% versus Q:
Graus 3, 4 e 5: P: 41% versus Q: 97,9%
27%
Graus 3,4e5:P:
. 50 meses: 69,8% versus Q:
. 68,2%
EA relacionados ao tratamento: P:
93% versus Q: 94% . 14 meses:
Graus 3, 4 e 5: P: 39% versus Q: EA relacionados ao
ensaios , . ndo . 31% tratamento: P: e
4 clinicos Grave ndo grave ndo grave ) . IMPORTANTE
- grave 98,6% versus Q: Moderada
randomizados KEYNOTE-189: 98,2%
* 10 meses: Graus 3,4e5:P:
EA relacionados ao tratamento: P: 74,1% versus Q:
99,8% versus Q: 99,0% 69,6%
Graus 3, 4 e 5: P: 67,2% versus Q: KEYNOTE-604:
65,8% .
EA relacionados ao
. 24 meses: tratamento: P:
100% versus Q:
EA relacionados ao tratamento: P: 99,6%

99,8% versus Q: 99,0%
Graus 3,4e5:P:

Graus 3,4 e 5: P: 71,9% versus Q: 76,7% versus Q:
66,8% 74,9%
. 30 meses:

EA relacionados ao tratamento: P:
99,8% versus Q: 99,0%

Graus 3,4 e 5: P: 71,2% versus Q:
66,8%

Legenda: P: grupo que usou pembrolizumabe associado a quimioterapia; Q: quimioterapia: IC: intervalo de confianga.
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a. Apesar de o estudo KEYNOTE-189 ser relatado como sendo duplo-cego, ndo ha no estudo informacdes suficientes para julgar sobre a adequagdo do
mascaramento, o que pode afetar o desfecho autorreferido de qualidade de vida.

b. KEYNOTE-021 ndo teve mascaramento das intervengdes e os estudos KEYNOTE-189, K-407 e K-604, apesar do relato de serem duplo-cegos, ndo
reportaram informagGes para julgar sobre a adequagdo do processo.

Sobrevida global

No que se refere ao desfecho de sobrevida global em 24 meses, a certeza na evidéncia foi muito
baixa para todas as comparacdes. O risco de viés nos estudos gerou algumas preocupacoes, além
da evidéncia indireta, uma vez que somente a compara¢do pembro:quimio guarda relacdo direta
com a pergunta inicial. O dominio de incoeréncia indicou intransitividade na rede, isto &, falta de
concordancia entre as comparacfes direta e indireta. Os julgamentos estdo disponiveis no
Quadro 14.

Quadro 14. Avaliagdo da certeza da evidéncia do desfecho sobrevida global em 24 meses de
acordo com o Cinema.

No de ., , o . . . Razbes
N Viés nos Viés de Evidéncia - Heterogenei Incoerénci Confian
Comparag¢do estud o Imprecisdo para
estudos relato indireta dade a ca )
0s rebaixar
Evidéncia mista
Viés nos
estudos;
Algumas Algumas Algumas Sem Algumas ) evidénci
Pembro vs ~ Muito
. 2 preocupag | preocupag | preocupag | preocupag | preocupagde ) a
Quimio B B B 5 baixa o
des des des des s indireta;
incoerén
cia
Viés nos
estudos;
Pembro+qui Algumas Algumas Algumas Sem Algumas Muit evidénci
uito
mio vs 3 preocupag | preocupag | preocupag | preocupag | preocupagde bai a
aixa
Quimio des Ges Ges des S indireta;
incoerén
cia
Evidéncia indireta
Viés nos
estudos;
Preocupag o
Pembro vs Algumas Algumas Ses Sem Algumas Muit evidénci
uito
Pembro+Qui preocupag | preocupag ) preocupag¢ | preocupagde ) a
: N N important ~ baixa o
mio des des des s indireta;
es
incoerén
cia
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Sobrevida livre de progressao

No que se refere ao desfecho de sobrevida livre de progressdo em 24 meses, a certeza na
evidéncia foi muito baixa para todas as comparacées. O nimero de estudos mais uma vez ndo
permite avaliacdo de viés de publicagcdo, e o risco de viés dos estudos individuais traz algumas
preocupacles. Sobre a evidéncia indireta, esta é fragil uma vez que a comparacdo de
pembrolizumabe versus quimioterapia conta com apenas um estudo. Sobre a heterogeneidade,
a pequena quantidade de estudos pode gerar valores de predicdo ndo confidveis (Quadro 15).

Quadro 15. Avaliacdo da certeza da evidéncia de sobrevida livre de progressdo em 24 meses de
acordo com o Cinema.

No de
. Viés nos Viés de Evidéncia - Heterogeneida L Confian Razdes para
Comparagdo estud o Imprecisdo Incoeréncia K
o5 estudos relato indireta de ca rebaixar
Evidéncia mista
Viés de relato;
Sem Algumas Sem ) evidéncia
Pembro vs " " . Muito o
. 1 preocupagd preocupagd preocupagd ) indireta;
Quimio baixa .
es es es heterogeneida
de
Viés de relato;
) Algumas Algumas Algumas Sem ) evidéncia
Pembro+quim . . " . Muito o
R o 3 preocupagd preocupagd preocupagd preocupagd ) indireta;
io vs Quimio baixa .
es es es es heterogeneida
de
Evidéncia indireta
Viés nos
Pembro vs Algumas Algumas Algumas Algumas ) estudos;
. . . . » Algumas Muito o
Pembro+Qui preocupagd preocupagd preocupagd preocupagd ~ ) evidéncia
. preocupagdes baixa L
mio es es es es indireta;
incoeréncia

Incidéncia de eventos adversos graves

No que se refere ao desfecho de incidéncia de eventos adversos graves em 24 meses, a certeza
na evidéncia foi muito baixa para todas as comparagdes. O nimero de estudos mais uma vez ndo
permite avaliacdo de viés de publicacdo, e o risco de viés dos estudos individuais traz algumas
preocupacBes. Uma vez que a rede ndo é fechada e sdo poucos estudos, a evidéncia indireta traz
algumas preocupacdes, e, na avaliacdo de imprecisdo, os valores encontrados podem levar a
conclusdes diferentes na comparacdo de pembro+quimioterapia versus quimioterapia. Ademais,
como sdo poucos estudos, os intervalos preditivos podem ndo ser confidveis, trazendo
preocupacdes sobre a heterogeneidade (Quadro 13).
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Quadro 16. Avaliagdo da certeza da evidéncia de incidéncia de eventos adversos graves em 24
meses de acordo com o Cinema.

No de ., o, o . . § Raz8es
N Viés nos Viés de Evidéncia L Heterogenei Incoerénci Confian
Comparagdo estud o Imprecisdo para
estudos relato indireta dade a ca )
0s rebaixar
Evidéncia mista
Viés de
relato;
Sem Algumas Algumas Sem ) evidénci
Pembro vs Muito
L 2 preocupag | preocupag | preocupag | preocupag ) a
Quimio N B B 5 baixa o
Ses Ges des des indireta;
incoerén
cia
Viés nos
X estudos;
Pembro+qui Algumas Algumas Algumas Sem , ) .
] . Muito imprecis
mio vs 3 preocupag | preocupa¢ | preocupag preocupagée bai "
. " . . aixa do;
Quimio des des des s ) .
incoerén
cia
Evidéncia indireta
Viés nos
estudos;
Pembro vs Algumas Algumas Algumas Sem ) ) )
X Muito imprecis
Pembro+Qui preocupag | preocupa¢ | preocupag | preocupag bai "
. N 5 5 5 aixa do;
mio oes oes oes Oes ) N
incoerén
cia

7. CONSIDERAGOES FINAIS

No que se refere a sobrevida global, ambos o pembrolizumabe em monoterapia e
pembrolizumabe+quimioterapia foram mais eficazes do que a quimioterapia, com certeza da
evidéncia muito baixa. No desfecho de sobrevida livre de progressdo, o pembrolizumabe
associado a quimioterapia foi mais eficazdo que quimioterapia tanto em 12 meses de
seguimento, quanto em 24 meses, com baixa certeza da evidéncia. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos na taxa de resposta objetiva, com baixa
certeza da evidéncia. A qualidade de vida parece ser superior no grupo pembrolizumabe ou
pembrolizumabe+quimioterapia, em comparacdo com a quimioterapia isolada, com baixa
certeza da evidéncia. Sobre a incidéncia de eventos adversos, o pembrolizumabe em monoterapia
foi mais seguro que quimioterapia e ao pembrolizumabe+quimioterapia, o que foi confirmado na
analise de eventos adversos graves, ambos os efeitos associados a baixa certeza.

No contexto do tratamento de pacientes com CPCNP avangado ou metastatico, PD-L1 positivos,
o incremento em sobrevida global e sobrevida livre de progressdo associados aos tratamentos
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com pembrolizumabe sdo estatisticamente significativos. Pela pequena expectativa de vida
associada a doenca, é possivel concluir que esse incremento seja clinicamente significativo, e com
perfil de seguranca mais favordvel do que a quimioterapia isolada. Ademais, houve aumento da
qualidade de vida dos pacientes.

O presente parecer técnico-cientifico tem limitacdes. Uma delas foi a possibilidade de ndo ter
recuperado toda a literatura disponivel no tépico, seja pelo limite de lingua, ou pela triagem e
selecdo por uma Unica revisora. Houve a tentativa de contornar essas limitacdes ao realizar busca
manual por estudos primarios nas revisdes sistematicas encontradas. O estudo de Rudin, 2020
(28) foi encontrado nessa fase. Ademais, cabe destacar que as redes construidas nos estudos de
comparacdo indireta ndo formaram “loop”, isto é, ndo formam redes fechadas, o que pode
reduzir a consisténcia dos resultados. De acordo com a pergunta de pesquisa estabelecida, todas
as quimioterapias foram consideradas como um mesmo comparador, isto é, quimioterapia a base
de platina. Entretanto, essa premissa ndo anula o fato de que os estudos incluidos usaram
diversas combinacles de quimioterapia, incluindo carboplatina, cisplatina, paclitaxel, nab-
paclitaxel e etoposideo. Da mesma forma, tanto comparadores que realizaram mascaramento
com placebo+quimioterapia, quanto aqueles estudos abertos cujo comparador foi a
qguimioterapia apenas, foram reunidos, para a analise, sob o nodo “quimioterapia”. Essa
diversidade no braco comparador, apesar de atender a pergunta PICO, pode introduzir
heterogeneidade a rede. Dessa forma, aconselha-se cautela para interpretacdo dos resultados.

Duas revisOes sistematicas cujas perguntas de pesquisa se assemelhavam com a do presente
relatério foram recuperadas na segunda busca por evidéncias, mas subsequentemente
descartadas. A revisdo de Guo, 2022 (30) examinou ensaios clinicos que compararam
pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia a base de platina, entretanto, incluiu ECR
de braco Unico, estudos observacionais sem brago de comparagdo, além de ECRs de fase 1 e 2.
Concluiu-se que houve maior eficacia associada a tratamentos com
pembrolizumabe+quimioterapia nos desfechos de taxa de sobrevida em um ano e sobrevida
global (30). Por outro lado, ndo houve diferenca entre os tratamentos nos desfechos de taxa de
resposta completa e sobrevida livre de progressdo (30). Comenta-se que
pembrolizumabe+quimioterapia aumenta o risco de incidéncia de leucopenia grau 3 e 4, rash e
reacGes infusionais, sem aumento de mortalidade (30).

A revisdo de Udayakumar, 2022 (31) incluiu praticamente os mesmos estudos que o presente
relatdrio, sendo que este relatério foi mais brangente e incluiu mais estudos. A referida revisdo
também utilizou metandlise em rede, porém restringiu a populagdo para os pacientes com
expressdo de PD-L1 superior a 50% (TPS). Dessa forma, a revisdo identificou maior beneficio de
sobrevida livre de progressdao com o uso de pembrolizumabe+quimioterapia, porém nao houve
beneficio de sobrevida global para a populagdo com PD-L1 > 50%, somente para pessoas com PD-
L1 de 1-49% (31). A revisdo encontrou melhora na taxa de resposta objetiva com o uso de
pembrolizuambe+ quimioterapia (o que ndo foi encontrado no presente relatério) e maior taxa
de eventos adversos (31). O estudo sugere que a selecdo de pacientes para uso de
pembrolizumabe leve em consideracdo a expressdo de PD-L1, além de carga mutacional do tumor
(31).
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E possivel concluir que a terapia com pembrolizumabe ou desse em associacdo a quimioterapia
é mais eficaz e segura quando comparada a quimioterapia a base de platina para pacientes com
CPCNP avancado ou metastatico em primeira linha de tratamento cujos tumores expressam PD-
L1. As estimativas de efeito derivadas da metanalise em rede foram associadas a baixa certeza, e
todos os estudos foram financiados pela industria produtora do medicamento.

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1202 reunido ordindria, realizada no dia
29 de junho de 2023, deliberaram por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do
pembrolizumabe como tratamento de primeira linha para cancer de pulmdo ndo pequenas
células avancado ou metastatico por considerar as razbes de custo-efetividade e impacto
orcamentario desfavoraveis ao SUS.
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Quadro de excluidos com razdes e referéncias

N2 ID Tes:sp(;(:]?/z:?to Motivo de exclusdo
1 Addeo, 20191 Sim Resumo de congresso
2 Addeo, 2019b? Sim Revisdo sistematica
3 Aguiar Junior, 20163 Sim Avaliagdo econdmica
4 Almutairi, 2018% N3o Resumo de congresso
5 Almutairi, 2019° Sim Revisdo sistematica
6 Almutairi, 2019° Nio Resumo de congresso
7 Ang, 20187 Sim Resumo de congresso
8 Awad, 20218 Sim Resumo de congresso
9 Aziz, 2020° Sim Avaliagdo econbmica
10 Baas, 2016% N3o Resumo de congresso
11 Bitton, 2020'! N3o Resumo de congresso
12 Bodor, 20212 Sim Resumo de congresso
13 Borghaei, 201713 Sim Resumo de congresso
14 Borghaei, 2017 Sim Resumo de congresso
15 Borghaei, 2020 ** Sim Pooled analysis
16 Brahmer, 2015 N3o Resumo de congresso
17 Brahmer, 2017Y Sim Resumo de congresso
18 Brahmer, 20208 Sim Resumo de congresso
19 Cao, 2019% Sim Revis3o sistemdtica
20 Casado, 2020%° Sim Resumo de congresso
21 Chen, 2019 Sim Revisdo sistematica
22 Chen, 2021%? Sim Coorte retrospectiva n=206
23 Cheng, 2019%3 Sim Resumo de congresso
24 Cheng, 2021% Sim Resumo de congresso
25 Cherubini, 20182° Sim Resumo de congresso
26 Cho, 2021% Sim Resumo de congresso
27 Cortellini, 202177 sim F%E:edr;’aecs'sgslo
28 Das, 202128 Sim Resumo de congresso
29 De Castro, 2021%° Sim Resumo de congresso
30 Descourt, 20213 N3o Protocolo de ECR
31 Descourt, 202131 Sim Resumo de congresso
32 Ding, 20203 Sim Avaliagdo econémica
33 Doherty, 201833 Sim Resumo de congresso
34 Dudnik, 2020%* Sim Resumo de congresso
) ] Coorte retrospectiva (RWE)
35 Dudnik, 2021% Sim 12256
36 Ellis, 20173¢ Sim Revisdo sistemdtica
37 Facchinetti, 2021% Sim Revisdo sistematica
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Texto completo

N2 ID disponivel? Motivo de exclusdo
38 Fernando, 201838 N3o Resumo de congresso
39 Frederickson, 2019% Sim Revisdo sistematica
40 Frost, 2021° sim Sem grupo comparador
a1 Fu, 2019%! N3o Texto em lingua ndo acessivel
42 Fukuda, 20214 Sim Revis3o sistematica
43 Fukuda, 20214 Sim Revisdo sistematica
44 Fukushiro, 202144 Sim Texto em lingua ndo acessivel
45 Gadgeel, 2016% N3o Resumo de congresso
46 Gadgeel, 20194 N3o Resumo de congresso
47 Gadgeel, 2019% Sim Resumo de congresso
48 Gadgeel, 20218 Sim Resumo de congresso
49 Gadgeel, 2021% N3o Resumo de congresso
50 Gadi, 2018 Sim Resumo de congresso
51 Garassino, 2019°! N3o Resumo de congresso
52 Garassino, 2019>? Sim Resumo de congresso
53 Garcia-Gonzalez, 2020 Sim Revisdo sistematica
54 Garon, 2016 N3o Resumo de congresso
55 Gentzler, 2018 N3o Resumo de congresso
56 Goto, 2021°° Sim Resumo de congresso
57 Gray, 2021°7 Sim Resumo de congresso
58 Gristina, 20218 Sim Revisdo sistematica
59 Hall, 2016°° N3o Resumo de congresso
60 Halmos, 2018°° Sim Resumo de congresso
61 Herbst, 2014°! N3o Resumo de congresso
62 Herbst, 20162 Sim Resumo de congresso
63 Herbst, 20173 Sim Resumo de congresso
64 Herbst, 2018% Sim Resumo de congresso
65 Herbst, 2018% Sim Resumo de congresso
66 Herbst, 2021°° Sim Resumo de congresso
67 Herbst, 2021%’b Sim Revisdo sistematica
68 Hoffner, 202068 Sim Revisdo sistematica
69 Holtzman, 2021%° N3o Resumo de congresso
70 Horinouchi, 20197° Sim Resumo de congresso
71 Hsu, 201971 N3o Resumo de congresso
72 Huang, 201772 Sim Somente resumo de congresso
73 Huang, 201873 Sim Revisdo sistematica
74 Huang, 201874 Sim Revisdo sistematica
75 Huang, 20197 Sim Avaliacdo econbmica
76 Huang, 20197° Sim Revisdo sistematica
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Texto completo

N2 ID disponivel? Motivo de exclusdo
77 lafolla, 201777 Sim Revisdo sistematica
) ) Observacional
78 Imai, 20207 Sim Estudo sem grupo comparador
. Coorte retrospectiva
79 Isono, 20217° Sim n=71
80 Jahan, 2019% Sim Resumo de congresso
81 Jiang, 20188 Sim Revisdo sistematica
82 Jiang, 20218 Sim Revisdo sistematica
Observacional
83 Julian, 202283 Sim anti-PD-1/PD-L1 CPIs
as 2L monotherapy
84 Kanabar, 20213 N3o Resumo de congresso
85 Khan, 2018% Sim Revisdo sistematica
) ) Revisdo sistematica contempla a PICO,
86 Kim, 2019% Sim mas desatualizada
87 Kobayashi, 2021% Nio Resumo de congresso
88 Kogure, 202188 Sim Protocolo de ECR
89 Landre, 2019%° Sim Resumo de congresso
90 Landre, 2020%° Sim Revisdo sistematica
91 Langer, 2016°* Sim Resumo de congresso
92 Langer, 2017%? N3o Resumo de congresso
93 Lee, 2021% N3o Resumo de congresso
94 Li, 2019°* Sim Revisdo sistematica
95 Li, 2020%° Sim Revis3o sistematica
96 Li, 2021% N3o Resumo de congresso
97 Liang, 2020°7 Sim Revis3o sistematica
98 Liang, 2020°8 Sim Revisdo sistematica
99 Lipp, 2021%° N3o Resumo de congresso
100 Lisberg, 2018 Sim ApenaEsclera(;o
101 Liu, 201801 Sim Revisdo sistematica
102 Liu, 2019102 Sim Revis3o sistematica
103 Liu, 2019103 Sim Revisdo sistematica
104 Liu, 2020104 Sim Revisdo sistematica
105 Liu, 2021% Sim Resumo de congresso
106 Lubinga, 20201% Sim Avaliacdo econdmica
107 Majem, 20211%7 Sim Revisdo sistematica
108 Mansfield, 201918 Sim Resumo de congresso
109 Mansfield, 20211%° Sim Pooled analysis
110 Matsumoto, 202110 Sim Resumo de congresso
111 Matsumoto, 2022111 Sim Coorte retrospectiva
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Texto completo

N2 ID disponivel? Motivo de exclusdo
n=96
112 Mencoboni, 2021*2 Sim Revisdo sistematica
113 Mok, 2015 N3o Resumo de congresso
114 Mok, 20154 N3o Resumo de congresso
115 Mok, 2015 N3o Resumo de congresso
116 Mok, 20161 Sim Resumo de congresso
117 Mok, 201917 Sim Resumo de congresso
118 Morriconi, 2018118 N3o Resumo de congresso
119 Nagrial, 20211 N3o Resumo de congresso
120 NCTO1905657120 NG Protocolo de ECZROjf6i)ncIuido (Herbst,
121 NCT02142738%21 N3o Protocolo de ECR jd incluido (Reck, 2016)
122 NCT02220894122 N3o Protocolo de ECR ja incluido
123 NCT03793179%2 Ndo Protocolo de ECR
124 NCT04267848'% N3o Protocolo de ECR
125 Nosaki, 2019 1% Sim Pooled analysis
126 O’Brien, 20162 N3o Resumo de congresso
127 Oliveira, 2018'%’ N3o Resumo de congresso
128 Papadinzw(i;cgasligspoulou, N3o Resumo de congresso
129 Papadin;(i;cgl;ggpoulou, N3o Resumo de congresso
130 Paz-Ares, 20173 Sim Resumo de congresso
131 Paz-Ares, 2019131 Sim Resumo de congresso
132 Peng, 2021'%? Sim Revisdo sistematica
133 Powell, 202133 Sim Pooled analysis
134 Ramalingam, 2021134 Sim Resumo de congresso
135 | Ramos-Esquivel, 201713° Sim Revisdo sistematica
136 Reck, 2016'3° Sim Resumo de congresso
137 Reck, 201837 N3o Resumo de congresso
138 Reck, 2019138 Sim Resumo de congresso
139 Riaz, 2018'%° Sim Comentario
140 Rizwan, 2021140 N3o Resumo de congresso
141 Robinson, 20214 Sim Resumo de congresso
142 Rossi, 2019142 Sim Revis3o sistematica
143 San Tan, 201943 Sim Resumo de congresso
144 Sasaki, 202014 N3o Texto em lingua ndo acessivel
145 Sasse, 201914° N3o Resumo de congresso
146 Satouchi, 2017%4® Sim Resumo de congresso
147 Sehgal, 2020 N3o Resumo de congresso
148 Sehgal, 202148 Sim Coorte retrospectiva
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Texto completo

N2 ID disponivel? Motivo de exclusdo
n=92
149 Shen, 2018%° Sim Revisdo sistematica
150 Sheng, 2018%° Sim Revisdo sistematica
151 Shi, 202111 Sim Revisdo sistematica
152 Skoulidis, 20172 Sim Resumo de congresso
153 Song, 20183 Sim Resumo de congresso
154 Su, 20171 Sim Revis3o sistematica
155 Sugisaka, 2019%°° Sim Resumo de congresso
156 Sun, 2020%%¢ N3o Resumo de congresso
157 Takumida, 2020%7 Sim Resumo de congresso
158 Takumida, 20218 N3o Resumo de congresso
159 Takumida, 2022159 sim Coorte retrospectiva
n=126

160 Tamyia, 201916 Sim Resumo de congresso
161 Tan, 201716! N3o Resumo de congresso
162 Tan, 2018162 Sim Revis3o sistemdtica
163 Tartarone, 201963 Sim Revisdo sistematica
164 Tassinari, 2018164 Sim Resumo de congresso
165 Thein, 2019%%° Sim Resumo de congresso
166 Tian, 20211 Sim Revis3o sistematica
167 Tolu, 2019%¢7 N3o Resumo de congresso
168 Vita, 2019168 N3o Resumo de congresso
169 Wagner, 2020%° Sim Revisdo sistematica
170 Wang, 2016170 Sim Revisdo sistematica
171 Wang, 201871 Sim Revisdo sistematica
172 Wang, 2019172 Sim Revisdo sistematica
173 Wang, 202173 Sim Revisdo sistematica
174 Wang, 2022174 Sim Revisdo sistematica
175 Wu, 201717° N3o Somente resumo de congresso
176 Wu, 2019176 Sim Resumo de congresso
177 Wu, 202077 Sim Resumo de congresso
178 Xu, 2019178 Sim Revisdo sistematica
179 Yang, 201917° Sim Resumo de congresso
180 Yang, 2020'%° Sim Revis3o sistematica
181 You, 201881 Sim Revisdo sistematica
182 Yu, 201982 Sim Revisdo sistematica
183 Zeng, 201918 Sim Revisdo sistematica
184 Zhang, 202184 N3o Resumo de congresso
185 Zhao, 2018%> Sim Revisdo sistematica
186 Zhao, 202118 Sim Revisdo sistematica
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N2 ID Te;(}csp;c;?\wlzll;to Motivo de exclusdo

187 Zhou, 2019'%” Sim Revisdo sistematica

188 Zhou, 2020188 Sim Resumo de congresso

189 Zhuansun, 201718° Sim Revisdo sistematica

190 Herbst, 2016 Sim Comparador errado

191 Herbst, 20211 Sim Comparador errado

192 NCT028643941? Sim Comparador errado

193 Guo, 2022193 Sim RS incluiu estudos sem comparador
194 Udayakumar, 2022 Sim O PTC esta mais atualizado
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19 MATERIAL SUPLEMENTAR 2 — AVALIAGAO ECONOMICA

Anélise de Custo-Efetividade

Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes com cancer de
pulmao de células ndo pequenas avangado ou metastatico (PD-L1 positivo) em primeira linha de

tratamento
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1. APRESENTAGAO

Este relatério refere-se a avaliacdo de incorporacdo do pembrolizumabe para pacientes com
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (com mutacdo de PD-L1) em primeira linha de
tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Essa é uma demanda
advinda do processo de atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Cancer de
Pulmdo de Células Ndo Pequenas (CPCNP). Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria
com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-

SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na

elaboracdo da presente avaliacdo econdmica em saude (AES).
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3. INTRODUGAO

Foi conduzido Parecer Técnico-Cientifico (PTC) para verificar se os tratamentos com
pembrolizumabe ou pembrolizumabe associado a quimioterapia seriam mais eficazes e seguros
guando comparados a quimioterapia a base de platina para pacientes com CPCNP avancado
(estadio Ill) ou metastadtico (estddio IV) em primeira linha de tratamento (virgens de
guimioterapia) cujos tumores expressam PD-L1. Foram encontrados 6 ensaios clinicos divulgados
em 17 publica¢Ges (inicialmente 18 selecionadas, sendo que 1 publicacdo foi retratada e ndo
entrou nos resultados). Foi possivel verificar que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em
monoterapia quanto associado a quimioterapia, € mais eficaz nos desfechos primarios de
sobrevida global e sobrevida livre de progressao, além de promover melhor qualidade de vida,
em relacdo a quimioterapia. No que se refere a taxa de resposta objetiva, ndo houve diferenca
entre os tratamentos. Ademais, o tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais

seguro do que a associa¢do pembrolizumabe+quimioterapia e a quimioterapia somente.

Dessa maneira, o objetivo da presente avaliacdo econémica em saude (AES) foi avaliar relacdo de
custo-efetividade do pembrolizumabe (associado ou ndo a quimioterapia), comparado a
guimioterapia a base de platina, na perspectiva do SUS para tratamento de individuos com CPCNP

avancado ou metastatico (estadios Ill e IV) com PD-L1 positivo.

4. METODOS

Para a analise foi elaborado um modelo econémico do tipo sobrevida particionada no software
TreeAge®. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de AES do
Ministério da Satde (MS) . Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia
do estudo, os principais aspectos sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force

Report 2 (Quadro 1).

Em suma, utilizou-se uma analise de custo-efetividade por meio de sobrevida particionada, com

trés estados de saude: pré-progressdo, pos progressdo e morte (Figura 1). Essa modelagem foi a
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mais frequentemente usada para perguntas de pesquisa semelhantes envolvendo o

pembrolizumabe para tratamento de CPCNP avancado 3.

Quadro 1: Caracteristicas da avaliagdo econémica do pembrolizumabe (associado ou ndo a
guimioterapia) para pacientes com CPCNP PD-L1 positivos.

Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes
cancer de pulmao de células ndo pequenas avancado ou metastatico (estadios IlI
ou IV) com expressdo de PD-L1- andlise de sobrevida particionada sob a
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

De acordo com estimativas do ano 2018, o cancer de pulmdo é o cancer com
maior incidéncia mundialmente (2,1 milhdes), sendo mais incidente em homens
(risco de 35,5 a cada 100 mil) do que em mulheres (risco de 19,2 a cada 100 mil)
4 Por sua vez, no Brasil, estima-se que ocorrerdo 30 mil novos casos de cancer de
pulmdo em cada ano entre 2020 e 2022, sendo 17.760 novos casos em homens
(risco de 16,99 a cada 100 mil) e 12.440, em mulheres (risco de 11,56 a cada 100
mil) 4. Os diagndsticos de CPCNP somam cerca de 80% dos casos de cancer de
pulmdo e se referem a tumores epiteliais de pulmdo que ndo apresentam
pequenas células . Estes geralmente s3o detectados nos estddios mais avancados
da doenga, sendo 70% com doenca localmente avancgada (estddio IlI) ou
metastatica (estddio V) ©. J& a prevaléncia da expressdo de PD-L1 na populagdo
brasileira foi mensurada em estudo que reuniu dados de seis laboratorios
nacionais. A prevaléncia de positividade de PD-L1 foi de 43,46% no total, sendo
de 25,63% no escore de propor¢do tumoral (EPT) de 1% a 49% e 17,83% com EPT
de >50% .

As Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas (DDT) para tratamento de cancer de
pulmdo no ambito do SUS trazem como possibilidades de tratamento para CPCNP
cirurgia, radioterapia e quimioterapia 2.

O pembrolizumabe pertence a uma classe de medicamentos conhecida como
inibidores de checkpoint imunes (ICl), e pode ser considerado como tratamento
padrdo para pacientes com CPCNP sem muta¢8es do gene EGFR ou rearranjos no
gene ALK 7°. Discute-se que o preco de medicamentos ICl pode tornar seu uso
proibitivo .

Uma das possibilidades para selecdo de pacientes seria mensurar a expressao da
proteina chamada ligante de morte celular programada 1 (PD-L1) 7.

Apesar de um plano ter sido elaborado previamente a andlise, o protocolo n&o foi
disponibilizado publicamente.
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Pacientes adultos, diagnosticados com CPCNP avancado (estaddio Ill) ou
metastatico (estadio IV) com pesquisa para PD-L1, em primeira linha de
tratamento.

Pode ser com tumor de células escamosas ou ndo, metastatico ou ndo.

A andlise serd realizada para o contexto do Brasil, de pacientes atendidos pelo
sistema publico de saude.

As Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas (DDT) para tratamento de cancer de
pulmdo no ambito do SUS recomendam o esquema quimioterdpico padrdo
“medicamento a base de platina”, isto é, cisplatina ou carboplatina, e o
etoposideo.

Logo, o comparador utilizado foi quimioterapia a base de platina.

Sistema Unico de Salde

Foi adotado horizonte temporal de 20 anos 3.

Aplicou-se taxa de desconto de 5%, de acordo com as diretrizes metodoldgicas
brasileiras 1.

Os modelos de sobrevida particionada utilizam as andlises publicadas dos
desfechos de sobrevida livre de progressdo (PFS) e sobrevida global (OS) .

Sobrevida global foi mensurada como tempo desde a randomizagdo até a morte
do individuo.

Sobrevida livre de progressao foi medida como tempo desde a randomizacdo até
a progressdo da doenca, avaliado de acordo com a revisdo dos critérios
radioldgicos realizada por uma central independente e com cegamento, ou morte
por qualguer causa, seja qual evento ocorresse primeiro .

Ambos os desfechos foram mensurados em meses.

No inicio do modelo, considerou-se o custo do teste diagndstico para PD-L1, com
ajuste para incorporar também o custo dos testes negativos.

Ademais, considerou-se o custo continuo dos tratamentos (pembrolizumabe,
pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia), de acordo com os esquemas
de tratamento. O custo do tratamento de eventos adversos foi incorporado ao
custo de cada braco de tratamento, considerando a incidéncia de eventos
adversos dos estudos pivotais (Reck, 2016 e Langer, 2016). Considerou-se o custo
dos eventos adversos conforme o codigo 03.04.10.001-3 do SIGTAP (Tratamento
de intercorréncias clinicas do paciente oncoldgico).
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O custo do acompanhamento dos pacientes considerou os exames e consultas

previstas na DDT vigente e o custo da progressao da doenca apds a primeira linha
considerou as opc¢des de tratamento e acompanhamento disponiveis no SUS pelo
mesmo documento.

Os recursos foram valorados por meio de busca dos precos praticados no SUS com
busca no SIGTAP 2 e Banco de Precos em Saude 3.

A moeda utilizada é o real brasileiro (RS$), a anélise foi conduzida em abril de 2023.
N&o foi realizada converséo.

Foi utilizado um modelo de sobrevida particionada, comumente usado em
submissdes ao NICE no caso de canceres avancados ou metastaticos °. O modelo
inclui trés estados de saude (state membership), ou seja, livre de progressao, pos
progressdo e morte '°. O racional é que os pacientes somente podem avancar
progressivamente entre os estados de satde .

Foram utilizados os custos de acordo com a realidade brasileira e perspectiva do
SUS. Considerou-se que cada paciente poderia ter uma intercorréncia devido a
eventos adversos a cada ciclo de tratamento. Jd4 os dados de utilidade foram
retirados do estudo de Barbier, 2021 **, que, por sua vez, empregou dados de
eficacia do KEYNOTE-189.

Todos os pacientes na presente andlise seriam atendidos pelo Sistema Unico de
Saude, por meio dos CACON e UNACON, de forma que se assume que ndo havera
distribuicdo diferencial entre os beneficiarios.

Para anadlise de sensibilidade, foi realizada analise multivariada por meio do
grafico de Tornado e anadlise de sensibilidade probabilistica de Monte Carlo.

Ademais, foram realizadas trés analises adicionais para enderecar cada sub-
populacdo, a saber:

e  Pembrolizumabe versus quimioterapia para populagdo com EPT > 1% (a
partir do estudo KEYNOTE-042)

e  Pembrolizumabe versus quimioterapia para a populagdo com EPT > 50%
(a partir do estudo KEYNOTE-024)

e  Pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia (a partir do
estudo KEYNOTE-189)

A atualizacdo das DDT envolveu médicos especialistas, metodologistas, técnicos
do MS e representantes de pacientes. Além disso, toda a sociedade podera
contribuir durante a consulta publica deste relatério, apds a primeira apreciagdo
pela Conitec.
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Figura 1: Estados do modelo de sobrevida particionada.

Os desfechos primdrios, que povoaram o modelo econémico, foram a sobrevida global e a
sobrevida livre de progressdo. Os pacientes foram atribuidos a cada um dos trés estados de saude
mutuamente exclusivos, isto é, livre de progressao, apds a progressdao e morte. Sendo que o
estado ‘morte’ geralmente é subentendido e omitido do modelo *° no TreeAge®. Os dados de
sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progressado (PFS) para pacientes com CPCNP avancado
ou metastatico (foram considerados estadios avancados [estadio Ill] ou metastéticos [estadio V])
PD-L1 positivo foram obtidos dos gréaficos de Kaplan-Meier dos estudos °’KEYNOTE-42 ¢ (dados
de PFS e OS do braco pembrolizumabe) e do KEYNOTE-189 *® (dados de PFS e OS dos bracos
pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia). Esses dados foram retirados dos graficos de
Kaplan-Meier por meio do aplicativo online WebPlotDigitizer *°, e posteriormente imputados no
modelo na forma de tabelas que serviram de base para que o TreeAge calculasse as fungdes de
sobrevida. Devido a auséncia dos valores individuais de qualidade de vida por periodo dos
tratamentos, os valores da utilidade foram retirados de estudo de custo-efetividade realizado na
Suica e que se baseou no KEYNOTE-189 . Desta forma, foram adotadas as utilidades descritas

no Quadro 2.
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Quadro 2: Pardmetros de utilidade do modelo de sobrevida particionada .

. , . Variagdo (IC 95%) para
. Pontuacdo média o o
Parametro - analise de sensibilidade
anual de utilidade

probabilistica

Estado livre de doenga (primeira linha)

Sobrevida livre de progressdao com pembrolizumabe 0,808 (0,793; 0,823)
Sobrevida livre de progressdo com quimioterapia a
, 0,757 (0,738; 0,775)

base de platina
Sobrevida livre de progressdao com pembrolizumabe +

. ) 0,768 (0,759; 0,777)
quimioterapia
Estado de doenca progressiva
Melhor tratamento de suporte (progressdo de doenga) = 0,47 (0,378; 0,561)

Fonte: Barbier, 201914 adaptado e traduzido livremente.

4.1 ldentificagdo, mensuragao e valoragao de custos

Foram considerados custos diretos para aquisicdo das alternativas, além dos custos com eventos
adversos graves, custos de acompanhamento e custos com a progressao da doenca. Os custos
considerados na analise sdo apresentados na Tabela 1. O custo do tratamento dos eventos
adversos considerou a incidéncia geral de eventos adversos por brago de tratamento, de acordo
com dados dos estudos pivotais Reck, 2016%° e Langer, 2016%°, que foram incluidos na sintese de
evidéncias. Dessa forma, o custo dos eventos adversos foi incorporado de acordo com sua
incidéncia nos custos mensais de cada braco de tratamento. Os custos advindos da tabela SIGTAP
também foram ajustados com o fator de correcdo tripartite de 2,8, conforme orientacdo do

Ministério da Saude.

Considerando que o teste diagndstico deve ser realizado em todos os pacientes com CPCNP
avancado ou metastdtico, mas apenas os pacientes com positividade para PD-L1 entram no
modelo econbémico, foi necessario considerar esse custo dividindo o custo do teste pela

percentagem esperada de individuos positivos.

e (Custo do teste segundo SIGTAP: RS 131,52
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e Custo do teste para cada individuo positivo para PD-L1 ajustado: RS 131,52/ 43,46% (EPT >
1%) = RS 302,62

Os esquemas de administracdo sdo apresentados a seguir:

e Quimioterapia a base de platina (qualquer combinagdo): de acordo com o SIGTAP, a
guantidade maxima considerada por més é um ciclo. Os estudos incluidos referem o uso de
guimioterapia a cada 3 semanas por 4 a 6 ciclos.

e Pembrolizumabe: todos os estudos incluidos citaram o esquema de pembrolizumabe 200mg
a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos). Cabe destacar que sdo administrados em média
17,5 ciclos ao ano, totalizando o critério de parada de 35 ciclos em dois anos, conforme bula.
Dessa forma, nessa analise considerou-se que seriam administradas 2 ampolas (100mg) de
pembrolizumabe (ciclo de 200 mg) em 17 ciclos em 1 ano de tratamento. Com critério de
parada apds o segundo ano de tratamento, conforme bula.

e Pembrolizumabe + Quimioterapia: quimioterapia a cada 3 semanas por 4 ciclos e
pembrolizumabe 200mg a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos).

TABELA 1: Custos diretos considerados na AES.

Custo do diagndstico

SIGTAP (com
IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS 02.03.02 100 100 RS RS ajuste de
(POR MARCADOR) .004-9 % ! 131,52 847,34 quantidade e
de 2,8)
Custo da quimioterapia
RS RS SIGTAP (com
QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE 03.04.02 100 100 1.100.0 30800 ajuste de
CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO .021-4 % ! ' 0 ’ ' o ! quantidade e
de 2,8)
. . Reck, 2016 e
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE 03.04.10 RS RS
. 90% 1,00 Langer, 2016
PACIENTE ONCOLOGICO .001-3 45,93 115,74 .
(ajuste 2,8)
RS
3.195,7 Calculo
4
Custo do pembrolizumabe
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Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola(100 mg de RS RS
100 BPS e bula do
pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola - % 1,42 13.092, 18.547, medicamento
com 4 mL de solugdo (25 mg/mL) ’ 65 92
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE 03.04.10 73% 1 RS RS Reck, 2016
PACIENTE ONCOLOGICO .001-3 ’ 45,93 94,40 (ajuste 2,8)
RS
18.642, Calculo
32
Custo do pembrolizumabe + quimioterapia
Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola(100 mg de 100 RS RS BPS e bula do
pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola - % 1,42 13.092, 18.547, medicamento
com 4 mL de solugdo (25 mg/mL) 0 65 92
RS RS SIGTAP (com
QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE 03.04.02 100 1 11000 30800 ajuste de
CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO 021-4 % ‘ 0 ’ ' 0 ’ quantidade e
de 2,8)
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE 03.04.10 93% : RS RS Langer, 2016
PACIENTE ONCOLOGICO .001-3 0 45,93 119,60 (ajuste 2,8)
RS
21.747, Célculo
52
Custo do acompanhamento
L N L 03.01.01 100 RS RS
Consulta médica em atencdo especializada 1,00
.007-2 % 10,00 28,00
Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica 02.02.01 100 100 RS RS
(mensal) .064-3 % ! 2,01 5,63
) S 02.02.01 | 100 RS RS
Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (mensal) 1,00
.065-1 % 2,01 5,63
02.02.01 100 R R
Dosagem de bilirrubina total e fracoes (mensal) 1,00 > >
.020-1 % 2,01 5,63
SIGTAP/ DDT
02.02.01 100 RS RS vigente
Dosagem de desidrogenase latica (mensal) T 1,00
.036-8 % 3,68 10,30
. 02.02.01 100 RS RS
Dosagem de gama-glutamil-transferase (mensal) 1,00
.046-5 % 3,51 9,83
. 02.02.01 100 RS RS
Dosagem de 5-nucleotidase (mensal) 1,00
.009-0 % 3,51 9,83
02.02.02 100 RS RS
Hemograma completo (mensal) 1,00
.038-0 % 4,11 11,51
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Lo 02.02.01 100 RS RS
Dosagem de calcio (mensal) 1,00
.021-0 % 1,85 5,18
02.02.01 100 R R
Dosagem de sédio (mensal) 1,00 > >
.063-5 % 1,85 5,18
02.02.01 100 R R
Dosagem de fosforo (mensal) 1,00 > >
.043-0 % 1,85 5,18
. 02.02.01 100 RS RS
Dosagem de amilase (mensal) 1,00
.018-0 % 2,25 6,30
Determinagdo de tempo e atividade da protrombina 02.02.02 100 100 RS RS
(mensal) .014-2 % ’ 2,73 7,64
02.06.02 100 R R
TC de térax (cada seis meses) 0,17 > >
.003-1 % 136,41 63,66
R
s Calculo
179,49
Custo da progressao
" - . 03.01.01 100 RS RS
Consulta médica em atencgdo especializada (mensal) 1,00
.007-2 % 10,00 28,00
02.06.02 100 R R
TC de térax (cada dois meses) 0,50 i v
.003-1 % 136,41 190,97
02.06.01 100 R R
TC de cranio (cada dois meses) 0,50 > >
.007-9 % 97,44 136,42
~ o R SIGTAP/Datas
RADIOTERAPIA DE TRAQUEIA, BRONQUIO, PULMAO, 03.04.01 » RS . / !
10% 1,00 3.563,0 s e ajuste de
PLEURA E MEDIASTINO .038-3 997,64 N
0 corregdo 2,8
. | . o, . 02.02.03 100 RS RS
Pesquisa de antigeno carcinoembrionario (trimestral) 0,33
.096-2 % 13,35 12,46
Eventos adversos grau > 3 (Tratamento de 03.04.10 90% 033 RS RS
intercorréncias clinicas de paciente oncoldgico) .001-3 ? ! 45,93 38,58
Tratamento clinico de paciente oncoldgico 03.04.10 100 033 RS RS
(hospitalizagdo) .002-1 % ! 367,44 342,94
RS
1.747,0 Célculo
2

Fonte: Elaboragdo propria.
Legenda: BPS: Banco de pregos em saude; TC: tomografia computadorizada;

*Considerou-se o menor preco de compras publicas do Banco de Pregos em Saude (BPS) da base SIASG, do Departamento de Logistica
em Saude (DLOG) no periodo de 24 de outubro de 2021 a 24 de abril de 2023 (data de consulta: 24 de abril de 2023). Cédigo da
compra BR0440269.
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4.2 Pressupostos utilizados no modelo

Como todo modelo econdémico, foi necessario assumir algumas premissas que podem

representar limitacGes a validade externa da anélise:

i) O custo do teste diagndstico foi imputado somente no primeiro ano de tratamento
das opgBes “pembrolizumabe” e “pembrolizumabe + quimioterapia”. Ndo foi
imputado ao brago de quimioterapia, por ndo ser necessario para este tratamento.

ii) Considerou-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo
tratamento até sua interrupcgdo, ndo sendo possivel a troca de tratamentos;

iii) As probabilidades de sobrevida global e sobrevida livre de progressao sao oriundas
dos estudos identificados no PTC e, portanto, representam valores médios para a
populagdo com idade média de 64 anos %;

iv) Assume-se que pacientes utilizando quimioterapia fazem 4 ciclos por ano;

V) Assume-se que pacientes utilizando pembrolizumabe fazem 17 ciclos, com 2 ampolas
por ciclo, ao ano;

Vi) Assume-se que pacientes utilizando pembrolizumabe associado a quimioterapia
fazem os primeiros 4 ciclos de ambas as terapias e, entdo, seguem os demais 13 ciclos
somente com pembrolizumabe até completar 1 ano;

vii) Assume-se que os custos de monitoramento e acompanhamento multiprofissional
mensais sdo adicionados ao custo de aquisicdo dos medicamentos, e o custo do
manejo de eventos adversos é adicionado a cada brago de tratamento conforme a
incidéncia observada na sintese de evidéncias. Pelo SIGTAP, seria possivel a
ocorréncia de 8 intercorréncias médicas para cada paciente oncolégico em 1 més. A
premissa desta AES é que cada paciente poderia ter 1 intercorréncia médica por ciclo
de tratamento. Dessa forma, a quantidade de intercorréncias foi calculada da
seguinte forma, como exemplo do braco pembrolizumabe: 73% dos pacientes teriam
eventos adversos * 1 intercorréncia médica mensal * RS 45,93 (custo de 1
intercorréncia) * 2,8 (fator de correcdo tripartite) = RS 94,40 (custo de
intercorréncias devido a eventos adversos no braco de tratamento com
pembrolizumabe).

viii) O limiar de disposicdo a pagar (sigla em inglés: WTP, willingness to pay) foi
determinado em RS 40.000 por ano de vida ajustado por qualidade (QALY), adotado
pelo Ministério da Saude para o ano de 2022 2.

4.3 Andlises de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica foi apresentada pelo Diagrama de Tornado no qual
avaliou quais varidveis mais impactavam o modelo. Os parametros de utilidade, tempo de

sobrevida global (SG) e tempo de sobrevida livre de progressao (SLP) foram alterados conforme
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os dados de literatura, quando disponiveis. Os dados de utilidade de acordo com a analise de
Barbier, 2019 * e os dados de tempo de SG e SLP, conforme os valores minimos e maximos
encontrados na sintese de evidéncias do PTC. J4 os dados de custo foram variados em 20% para
mais ou para menos, conforme ja realizado em outras andlises de pembrolizumabe *?3. A anélise
de sensibilidade probabilistica foi realizada por meio da simulagdo de Monte Carlo para gerar as
curvas de aceitabilidade e plano de custo-efetividade incremental, sendo utilizado o IC 95% para
construcdo dos hiperparametros. As varidveis incluidas na andlise de sensibilidade estdo

disponiveis no Quadro 3.

Por fim, considerou-se também subpopula¢des de acordo com o ETP de positividade para PD-L1.
Dessa forma, elaborou-se analises adicionais entre:
e Pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina para populagdo com PD-L1>1%
(dados de sobrevida do KEYNOTE-042, dados de Mok, 2019%);

e Pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina para populagdo com PD-L1>50%
(dados de sobrevida do KEYNOTE-024, dados de Reck, 2021%4);

e Pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia a base de platina para populagdo
considerada por intengdo de tratar no estudo KEYNOTE-189 (Dados de Rodriguez-
Abreu, 2021%);
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Quadro 3: Varidveis incluidas nas analises de sensibilidade.

Analise de sensibilidade deterministica

Valor de base

RS Lindl

Anilise de
sensibilidade
probabilistica

7 ini AXi Distribuicdo
Variavel Valor minimo R Valor maximo o
Custo do pembrolizumabe | gs 1491385 R$18.642,32 | RS$22.370,78 Gamma
mensal
Custo de
pembrolizumabe+quimioterapia | RS 17.398,02 |  R$ 21.747,52 RS 26.097,03 Gamma
mensal
Custo da quimioterapia mensal | RS 2.556,59 R$ 3.195,74 RS 3.834,89 Gamma
Custo da doenga pos R$1.397,61 | R$1747,02 | R$2.09642 Gamma
progressdo mensal
Custo do teste diagndstico RS 677,87 RS 847,34 RS 1.016,80 Gamma
Utilidgde do pembrolizNumabe 0,793 0,808 0,823 Beta
livre de progressdo
Utilidade de
pembrolizumabe+quimioterapia 0,759 0,768 0,777 Beta
livre de progressao
Utilidade de quimiot(Nerapia livre 0,738 0,757 0,775 Beta
de progressao
Utilidade da do?nga pds 0,378 0,47 0,561 Beta
progressao
Tempo de sobrevida livre de
progressdo em meses usando 4,3 54 6,2 Normal
pembrolizumabe
Tempo de sobrevida glgbal em 16,7 20,1 30 Normal
meses usando pembrolizumabe
Tempo de sobrevida livre de
progressdo em meses usando 8 8,8 13 Normal
pembrolizumabe+quimioterapia
Tempo de sobrevida global em
meses usando 10,8 17,97 34,5 Normal
pembrolizumabe+quimioterapia
Tempo de sobrevida livre de
progressio em meses usando 4,9 6 8,9 Normal
quimioterapia
Tempo de sobrevic.ja global gm 97 12,33 212 Narml
meses usando quimioterapia
Taxa de desconto 0,04 0,05 0,06 Gamma
Custo de acomplanhamento R$ 143,60 RS 179,49 RS 215,39 Gamma
anua

Legenda: os tempos de SG e SLP foram representados em meses.

13 Conite:
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5. RESULTADOS

5.1 Resultados deterministicos do caso-base

A analise principal levou em consideracdo os dados de sobrevida de pembrolizumabe vindos do
estudo KEYNOTE-042(23) (EPT = 1%) em 12 meses de acompanhamento, e os dados de sobrevida
de pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia de KEYNOTE-189(22) da populagdo geral. A
andlise demonstrou que a quimioterapia apresenta a menor efetividade (1,68 QALY) e menor
custo anual (RS 17.602); pembrolizumabe teve custo incremental de RS 891.479 e melhor
efetividade (2,31 QALY); e pembrolizumabe + quimioterapia, o maior custo incremental (RS
1.190.879) e efetividade intermediaria (1,75 QALY) (Quadro 4). Dessa forma, o uso de
pembrolizumabe monoterapia tem razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS
1.426.264,47 por QALY, e o uso de pembrolizumabe + quimioterapia apresenta RCEl de RS
17.012.563,70 por QALY ganho. Ambos os RCEI ultrapassam o limiar de disposicdo a pagar de RS
40.000 por QALY ganho, praticado no ano de 2022 pelo Ministério da Saude (37). Portanto, o
pembrolizumabe+quimioterapia foi uma alternativa com maior custo e menor efetividade, sendo
considerada dominada, quando comparada com pembrolizumabe monoterapia, que foi
dominante. O Quadro 4 e a Figura 2 demonstram o custo, custo incremental, efetividade,

efetividade incremental e RCEI de todos os tratamentos avaliados.

Cost-Effectiveness Analysis

o
1.300.000.00 Pembro
1.200.000,00 0 o Pembro+quimio
1.100.000,00 | o
1.000.000,00 — <= Quimio
Q00.000,00 E
o £00.000,00 ¢ dominated
700.000,00 - .
- i ~— undominated
H  600.000,00
=] i
& 5000000
400.000,00
200.000,00 o

200.000,00 5
100.000,00 |
0,00

T T T T T T T
165 170 175 12 18 180 195 200 205 210 215 220 225 230 235
Effectiveness

Figura 2: Analise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com

CPCNP avangando PD-L1 positivo.
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Quadro 4: Andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com

CPCNP avangando PD-L1 positivo.

Razdo custo-efetividade

Estratégia Custo incremental Efetividade Efetividade Incremental
incremental
Quimioterapia RS 17.602,54 - 1,68 - -
RS
Pembrolizumabe RS 891.479,66 2,31 0,63 RS 1.426.264,47/ QALY
909.082,20
Pembrolizumabe RS
RS 1.190.879,46 1,75 0,07 RS 17.012.563,70/ QALY
+ Quimioterapia = 1.208.482,33

Em exercicio tedrico, realizou-se o calculo reverso, colocando como RCEl de
pembrolizumabe+quimioterapia como o limiar empregado pelo Ministério da Saude (RS
40.000/QALY), para entdo descobrir o custo incremental e o custo anual de tratamento, o custo
anual de pembrolizumabe e quimioterapia seria RS 65.159. Deste montante, retirou-se os valores
anuais do tratamento das intercorréncias com eventos adversos e da quimioterapia, e
encontramos o custo anual de RS 50.806 para pembrolizumabe. Por Ultimo, o custo unitario do
frasco-ampola de pembrolizumabe foi obtido ao dividir o valor anual (R$ 50.806) pela quantidade
de 34 ampolas (2 ampolas por ciclo, em 17 ciclos ao ano). Desta maneira, o custo unitario de
pembrolizumabe deveria ser de RS 1.494 para que o RCE| do tratamento de pembrolizumabe +

guimioterapia seja equivalente ao limiar de disposicdo a pagar adotado pelo SUS.

5.2 Resultados das analises de sensibilidade

Na comparacdo entre pembrolizumabe versus pembrolizumabe+quimioterapia (Figura 3), os
valores de custo de tratamento anual da associa¢do (pembrolizumabe e quimioterapia), seguido
do custo do tratamento anual com pembrolizumabe sdo as varidveis que mais tém potencial de

influenciar o modelo.
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Tornado Diagram: ICER
Pembro vs. Pembro+quimio (WTP: 40.000,00)

™y e_pembrao_quimnio_anual (10086718 8110 1512926,21)
1.010.010,072,
L ] c_pembro_anual (1497630 to 998420)

Taxa de desconto (0,04 o 0,08)

Utilidade Progression free pembro+quimio (0,777 to 0,759)
Utilidade pés progress3o (best suppoertive care) (0,561 to 0,378}
Utilidade Progression free state pembre (0,793 10 0,623)

Custo tto pés progressan mensal (20964, 18 ta 16771,35)
c_acomp_anual (172314 10 2584,71)

Custo teste diagndstico (877,87 o 1016,8)
Utilidade Progression free quimio (0,738 to 0,775)
0S_pembro (16,7 to 30)

0S_pembro_quimia (10,810 34,5)

0S5_quimio (9,710 212)

PFS_pembro (4310 6,2)

PFS_pembro_quimio (G to 13}

WTP: 40.000,00 EV: 158.238,92 PFS_quimio (4,910 8,9)

r T T T T T T T T T T T T T 1
0.00 2000000 40.00000 €0.000.00 £0.000.00 100.00000 120.00000 140.00000 180.000,00 180.000,00 200.000,00 220.000.00 240.000,00 260.000,00 280.000.00
ICER

Figura 3: Diagrama de tornado para rcei — anos de vida ajustados pela qualidade para pacientes
com cpcnp avangado ou metastdtico PD-L1 positivo, na comparagdo dos tratamentos
pembrolizumabe versus pembrolizumabe+quimioterapia.

J& na comparacdo pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia (Figura 4), as varidveis
utilidade pds progressdo, seguido do custo anual de pembrolizumabe+quimioterapia foram as
que influenciaram mais fortemente o modelo, em termos de incerteza e potencial de influenciar

o resultado.

Tornado Diagram: ICER
Pembro+quimio vs. Quimio (WTP: 40.000,00)

Utilidade pds 30 (best supportive care) (0,378 to 0,561)
¢_pembro_quimio_anual (1008618,81 to 1512928,21)
I Taxa de desconte (0,04 to 0,06)
I Utilidade Progression free pembaro+quimio (0,777 to 0,759)
I — Utilidade Progression free quimio (0,738 10 0,775)
] Custo tto pés progress3o mensal (20964,18 to 16771,35)

] c_acomp_anual (1723,14 to 2584,71)
Custo teste diagndstico (577,87 to 1016.8)
Utilidade Progression free state pembro (0,793 10 0,823}
c_pembro_anual (998420 to 1497630)
0S_pembro (16,7 to 30)
0S_pembro_quimio (10,5 to 34,5)
OS_quimio (9,710 21,2)
PFS_pembro (4,310 6,2)
PFS_pembro_guimia (8 to 13)

EV:1.381.671,27 PFS_quimio (4,910 8,9)
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
N . . I N . S . . - . S S N G A
s 0@“ s o s o o C :F?“ o&n S o&“ S
A A N I A A I I
ICER

Figura 4: Diagrama de tornado para RCEl — anos de vida ajustados pela qualidade para pacientes
com CPCNP avancado ou metastatico PD-L1 positivo, na comparagdo dos tratamentos
pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia.
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Da mesma forma, na comparacdo pembrolizumabe versus quimioterapia (Figura 5), a utilidade
pos progressdo, seguido do custo anual de pembrolizumabe tiveram maior probabilidade de

influenciar o resultado, de acordo com o grafico de tornado.

Tornado Diagram: ICER
Pembro vs. Quimio (WTP: 40.000,00)

I — Utilidade pds progress#o (best supportive care) (0,378 to 0,561)
I . c_pembro_anual (1497630 to 998420

I Taxa de desconto (0,06 ta 0,04)
] Utilidade Progression free quimic (0,738 to 0,775)
] Utilidade Progression free state pembro (0,823 1o 0,793)

| c_acomp_anual (2584,7110 1723,14)
I Custo tio pés progressao mensal (16771,35 to 20964, 18)

Custo teste diagndstico (1016,8 to §77,87)
_pembro_gquimio_anual (1008618,81 to 1512328,21)
Utilidade Progression free pembro+quimio (0,759 ta 0,777)
0S_pembre (16,7 to 30)
0S_pembro_guimic (10,8 to 34,5)
0S_guimio (37 10 212)
PFS_pembro (4,310 6,2)
PFS_pembro_guimio (& to 13}

EV: -762.708,74 PFS_quimio (4,910 8,9)

r T T T T T T T T T 1
-1.100.00000  -1050.000.00  -1.00000000  -950.000.00 -800.000,00 -850.000.00 -200.000,00 -750.000,00 -700.000.00 -850.000,00 -800.000,00
ICER

Figura 5: Diagrama de tornado para RCEl — anos de vida ajustados pela qualidade para pacientes
com CPCNP avancado ou metastatico PD-L1 positivo, na comparagdo dos tratamentos
pembrolizumabe versus quimioterapia.

A anélise de sensibilidade probabilistica demonstrou que apds 1.000 alteracdes aleatérias das
varidveis, a quimioterapia foi a melhor terapia de escolha até ultrapassar o limiar de disposi¢do a
pagar de aproximadamente um milhdo e quatrocentos mil reais. Ja no limiar acima desse valor,
pembrolizumabe seria a melhor terapia de escolha (Figura 6). As respectivas distribuicGes de
custo-efetividade podem ser observadas na Figura 7, a qual apresenta cada uma das 1.000
analises de sensibilidade realizadas no modelo de Monte Carlo. A andlise de sensibilidade
probabilistica demonstrou que o tratamento com pembrolizumabe em associacdo com a
guimioterapia tem maior probabilidade de ser mais efetivo do que a quimioterapia sozinha,

porém com custo mais elevado (Figura 7).
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CE Acceptability Curve
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Figura 6: Curva de aceitabilidade conforme limiar de disposi¢do a pagar — anos de vida ajustados
pela qualidade para pacientes com CPCNP avancado ou metastdatico PD-L1 positivo.

Cost-Effectiveness Scatterplot

L]
1.300.000,00 = Pembro

1.200.000,00 = = mms ]
1.100.000,00
1.000-000,00 | + Quimio

000.000,00 - -e L ]
£00.000,00
700.000,00
600.000,00
500.000,00 ~
400.000,00
300.000,00 =
200.000,00
100.000,00 —
0,00 + - R .+ +

= Pembro+gquimio

Cost

T T T T T T T T T T
0,60 0.20 1.00 1.20 140 160 120 2,00 220 240 260 280 3.00 320 340

Effectiveness

Figura 7. Gréfico de dispersdo de custo-efetividade — anos de vida ajustados pela qualidade para
pacientes com CPCNP avancado ou metastatico PD-L1 positivo.

Comparacgao entre pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina para
populagao com PD-L1>1%

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe e quimioterapia a base de
platina para a populacdo com PD-L1>1%, foram extraidos os dados de sobrevida do estudo
KEYNOTE-042, a partir do estudo com maior populacdo, isto ¢, Mok, 2019, O outro estudo
incluido que investigava esse estudo (Wu, 2021%) abordava somente o sub estudo chinés.
Considerando exclusivamente a comparacdo entre pembrolizumabe monoterapia e
guimioterapia, o ICER foi de RS 1.188.844,39/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado
pelo SUS (RS 40.000/ QALY), mais informac&es no Quadro 5.
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Quadro 5: Anélise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com
CPCNP avangando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042)

Razado custo-

- Custo - Efetividade "
Estratégia : Efetividade efetividade
incremental Incremental .
incremental
- . RS
Quimioterapia - 1,77 - -
16.425,28
R R RS 1.188.844,39
Pembrolizumabe > > 2,52 0,75 > /
909.375,23 = 892.949,95 QALY

Comparagdo entre pembrolizumabe e quimioterapia a base de platina para
populagao com PD-L1>50%

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe e quimioterapia a base de
platina para a populagdo com PD-L1 > 50%, foram extraidos os dados de sobrevida do estudo
KEYNOTE-024, a partir do estudo com maior tempo de seguimento, isto é, Reck, 2021%,
Considerando exclusivamente a comparacdo entre pembrolizumabe monoterapia e
quimioterapia, o ICER foi de RS 1.530.800/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado pelo
SUS (RS 40.000/ QALY), mais informac¢des no Quadro 6.

Quadro 6: Andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com
CPCNP avangando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042)

Razao custo-

Custo Efetividade

Estratégia : Efetividade efetividade
incremental Incremental .
incremental
Quimioterapia | RS 12.552,47 - 2,24 - -
. RS RS R$ 1.530.800,93/
Pembrolizumabe 2,99 0,75
1.162.543,48 1.149.991,01 QALY
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Comparagdo entre pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia a base de
platina para populagdo por intengao de tratar

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe + quimioterapia e
guimioterapia a base de platina para a populacdo elegivel do estudo KEYNOTE -189, foram
extraidos os dados de sobrevida do estudo com maior tempo de seguimento, isto é, Rodriguez-
Abreu, 2021%*. Considerando exclusivamente a comparacdo entre pembrolizumabe +
quimioterapia e quimioterapia, o ICER foi de RS 14.064.290/ QALY, o que excede o limiar
atualmente adotado pelo SUS (RS 40.000/ QALY), mais informacdes no Quadro 7.

Quadro 7: Andlise de custo-efetividade — anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com
CPCNP avancado com pesquisa para PD-L1 (KEYNOTE-189).

Razdo custo-

- Custo - Efetividade .
Estratégia . Efetividade efetividade
incremental Incremental :
incremental
Quimioterapia | RS 17.494,20 - 1,67 - -
Pembrolizumabe RS RS 175 0,08 RS 14.064.290 /
+ Quimioterapia | 1.211.840,61 @ 1.194.346,41 ’ ’ QALY

Conclusdes e limitagdes da avaliagdo econ6mica

Ao comparar pembrolizumabe com a quimioterapia, a razdo custo-efetividade incremental (RCEl)
foi de RS 1.426.264/ QALY. J4 o uso de pembrolizumabe + quimioterapia apresenta uma RCEI de
RS 17.012.563/ QALY. A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que a quimioterapia
foi a terapia de escolha até o limiar de disposicdo a pagar de aproximadamente um milhdo e
quatrocentos mil reais. J& no limiar acima desse valor, pembrolizumabe monoterapia seria a
terapia de escolha. Ademais, comparando exclusivamente pembrolizumabe e quimioterapia para
a populagdo com PD-L1 > 1%, o ICER foi de RS 1.188.844,39/ QALY; j& para a populacdo com PD-
L1>50%, o ICER foi de RS 1.530.800,93/ QALY. Ao considerar exclusivamente a comparacio entre
pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia, o ICER foi de RS 14.064.290,30/ QALY.
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A analise de custo-efetividade apresenta limitacdes, pois inclui premissas para auxiliar na andlise
gue nem sempre sdo representativas da realidade. Dessa forma, as anadlises de sensibilidade

foram utilizadas para alterar variaveis de entrada para avaliar o efeito no custo e a efetividade.

Especificamente, a andlise utilizou dados dos graficos de Kaplan-Meier ao invés de derivar as
curvas de sobrevida, como escolha de andlise. Essa escolha pode limitar a representatividade do
modelo. Entretanto, ambas as escolhas podem nado representar adequadamente a proporc¢do de
pacientes em cada estado de saldde ao longo do tempo. Ademais, outra limitacdo desse tipo de
modelo é considerar que as curvas de sobrevida de PFS e OS se comportam de forma
independente, o que também pode acarretar em erro 1°, e é enderecado pelo préprio software

de anadlise (Treeage®).

Dessa forma, os dados de sobrevida (PFS e OS) foram oriundos de estudos clinicos incluidos no
Parecer Técnico Cientifico, e cuja confianca na evidéncia foi muito baixa. Para minimizar essa
limitacdo, a andlise de sensibilidade foi realizada considerando a distribuicdo de sobrevida livre
de progressdo e sobrevida geral, conforme os menores e maiores valores encontrados nos
estudos do PTC. Ademais, a utilidade utilizada foi proveniente de outro estudo*, o qual foi
calculado com base nos estudos KEYNOTE-189 e KEYNOTE-024, mas que poderia se comportar
de forma diferente da populacdo brasileira. A utilizacdo do menor custo praticado para o
pembrolizumabe (custo da ampola RS 13.092,65) pode subestimar o valor da anélise de custo-
efetividade, ndo necessariamente representando valores de compra que poderdo ser praticados.
Para minimizar essa limitacdo, a analise de sensibilidade foi realizada considerando varia¢des

nesses custos de 20% para mais e para menos.

Considerando a perspectiva do SUS, os custos de aquisicdo dos medicamentos podem sofrer
alteragBes conforme o tipo de aquisicdo. Ademais, o RCEl encontrado na comparacdo da
quimioterapia com a associa¢do de pembrolizumabe e quimioterapia (RS 1.276.935,27 / QALY)
excedeu o limiar de disposicdo a pagar adotado pelo governo brasileiro de RS 40.000/QALY.
Ressalta-se que os custos médicos diretos dos eventos adversos foram considerados juntamente
com cada opc¢do de tratamento, além dos custos com acompanhamento e pds progressao, os

quais também foram incorporados na analise.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 - ANALISE DE IMPACTO
ORCAMENTARIO

Anadlise de Impacto Orgamentario Incremental

Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes com cancer de
pulmado de células ndo pequenas avangado ou metastatico PD-L1 positivo em primeira linha de

tratamento

Brasilia — DF

2023

165
GOVERNG FEDERAL

% Conitec wi izt B3l I

URILD E AECOMETRUGAD



RS Lindl

1. APRESENTACAO
Este relatério refere-se a avaliacdo de incorporacdo do pembrolizumabe para pacientes com
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (com mutacdo de PD-L1) em primeira linha de
tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS). Essa € uma demanda advinda do processo de
atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Cancer de Pulmdo de Células Ndo
Pequenas (CPCNP). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente
com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Salde via Programa

de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na

elaboracdo da presente AlO.
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3. INTRODUCAO

Racional da andlise de impacto orgamentario

Foi conduzido Parecer Técnico-Cientifico (PTC) para verificar se o tratamento com
pembrolizumabe ou desse associado a quimioterapia seriam mais eficazes e seguros quando
comparados a quimioterapia a base de platina para pacientes com CPCNP avancado (estadio Ill)
ou metastatico (estadio IV) em primeira linha de tratamento cujos tumores expressam PD-L1.
Foram encontrados 6 ensaios clinicos divulgados em 18 publicagBes. Cabe destacar que uma
dessas publicacdes foi retratada e, portanto, seus resultados foram desconsiderados para a
sintese de evidéncias. Foi possivel verificar que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em
monoterapia quanto associado a quimioterapia, € mais eficaz nos desfechos primarios de
sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, além de promover melhor qualidade de vida.
No que se refere a taxa de resposta objetiva, ndo houve diferenca entre os tratamentos. Ademais,
o tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais seguro do que a associag¢do

pembrolizumabe+quimioterapia e a quimioterapia somente.

Dessa maneira, em complementacdo ao PTC e a avaliagdo econdmica (AE), o objetivo da presente
analise de impacto orcamentario foi avaliar qual o impacto financeiro a ser onerado pelo Sistema
de Saude caso o pembrolizumabe (em monoterapia ou em associacdo com quimioterapia) seja

incorporado para esta indicagdo terapéutica.

4. METODOS

Apresentacdo do modelo

Para a andlise de impacto orgcamentario (AlO) foi elaborado um modelo estatico no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentério do Ministério da
Saudel. Além disso, estudos do tipo AIO sdo consideradas andlises de custo em saude
incompletas, uma vez que consideram apenas dados de custo e ndo de efetividade. Portanto,
com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos do

modelo de AIO foram sumarizados no Quadro 1.
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Quadro 1: Caracteristicas da analise de impacto or¢camentario.

Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para
pacientes com cdncer de pulméo de células ndo pequenas avancado (estadio Il1)
Titulo ou metastatico (estadio IV) com expressdo de PD-L1 — andlise de impacto
orcamentdrio sob a perspectiva do Sistema Unico de Sadde (SUS).

De acordo com estimativas do ano 2018, o cancer de pulmdo é o cancer com
maior incidéncia mundialmente (2,1 milhdes), sendo mais incidente em homens
(risco de 35,5 a cada 100 mil) do que em mulheres (risco de 19,2 a cada 100 mil)
2. Por sua vez, no Brasil, estima-se que ocorrerdo 30 mil novos casos de cancer
de pulmdo em cada ano entre 2020 e 2022, sendo 17.760 novos casos em
homens (risco de 16,99 a cada 100 mil) e 12.440, em mulheres (risco de 11,56 a
cada 100 mil) 2.

Os diagndsticos de CPCNP somam cerca de 80% dos casos de cancer de pulmdo
e se refere a tumores epiteliais de pulmdo que ndo apresentam pequenas
células®. Estes geralmente s3o detectados nos estddios mais avangados da
doenga, sendo 70% com doenca localmente avancada (estadio Ill) ou
metastatica (estadio IV) (15). J4 a prevaléncia da expressdo de PD-L1 na
Antecedentes populacdo brasileira foi mensurada em estudo que reuniu dados de seis
objetivos laboratdrios nacionais. A prevaléncia de positividade de PD-L1 foi de 43,46% no
total, sendo de 25,63% no escore de propor¢do tumoral (EPT) de 1% a 49% e de
17,83% com EPT de 250%*.

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para tratamento de cancer de
pulm3o no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) trazem como possibilidades
de tratamento para CPCNP cirurgia, radioterapia e quimioterapia®.

O pembrolizumabe pertence a uma classe de medicamentos conhecida como
inibidores de checkpoint imunes (ICl), e pode ser considerado como tratamento
padrdo para pacientes com CPCNP sem mutagGes do gene EGFR ou rearranjos
no gene ALK #8. Discute-se que o preco de medicamentos ICl pode tornar seu
uso proibitivo 4.

Uma das possibilidades para selegdo de pacientes seria mensurar a expressao
da proteina chamada ligante de morte células programada 1 (PD-L1) .

Adultos.
> Pacientes diagnosticados com CPCNP avangado (estddio Ill) ou metastatico
Populagdo-alvo (estadio IV) com pesquisa para PD-L1, em primeira linha de tratamento.

Pode ser com tumor de células escamosas ou ndo, metastatico ou ndo.

Contexto A analise foi realizada para o contexto do Brasil, de pacientes atendidos pelo
localizagio sistema publico de saude.

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) para tratamento de cdncer de
pulm3o no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) trazem como esquema
Comparadores guimioterapico padrdo medicamento a base de platina, isto &, cisplatina ou
carboplatina, e o etoposideo.

Logo, o comparador utilizado foi quimioterapia a base de platina.

Perspectiva 1 sistema Unico de Sadde
andlise

loliPle kil elel || Foiadotado horizonte de 5 anos !

Taxa de desconto N&o aplicavel, segundo as diretrizes metodoldgicas *

Selecio de desfechos Impacto orgamentario anual e acumulado em 5 anos.

Medida e valoragio Os custos foram os de compras publicas com busca no SIGTAP 7 e Banco de

’ 8
dos recursos e custos RAETSCUREICA
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Moeda, data de
precificacdo e

convers3o

Racional e descrigdo
do modelo

Andlises e premissas

Caracterizando
homogeneidade

Caracterizando  os
efeitos

distribucionais

Caracterizando

incertezas

Abordagem
engajar
pacientes e outros
afetados pelo estudo

para
com

Fonte: CHEERS 2 statement?3,

A moeda utilizada é o real (RS), a andlise foi conduzida em janeiro de 2023.
Ndo foi realizada conversao.

Foi utilizado um modelo com populagdo dinamica no Microsoft Excel. Uma vez
gue a sobrevida livre de progressdo € inferior a um ano, foi necessario imputar
ao modelo as perdas na populacdo beneficidria, além da incidéncia e
crescimento populacional. A populacdo de interesse compreende somente
pacientes em primeira linha de tratamento. Isso significa que, uma vez que o
paciente progride, ele ja é considerado de segunda linha, sendo excluido do
modelo. Ao mesmo tempo, os dados de incidéncia permitem que pacientes
recém diagnosticados entrem no modelo a cada ano.

Quatro estudos forneceram dados de 12 meses de seguimento para o desfecho
de sobrevida livre de progress3o, a saber, Langer, 2016° pelo KEYNOTE-021,
Gandhi, 2018° pelo KEYNOTE-189, Mok, 2019 pelo KEYNOTE-042 e o Paz-Ares,
2020'? pelo KEYNOTE-407.

Foi realizada média ponderada da sobrevida livre de progressdo em meses para
cada brago de comparacgdo para imputagdo no modelo.

A prevaléncia do marcador PD-L1 (EPT) foi usada para realizar analise de
subgrupos.

Todos os pacientes na presente anélise seriam atendidos pelo Sistema Unico de
Saude, por meio dos CACON e UNACON, de forma que se assume que ndo
havera distribui¢do diferencial entre os beneficidrios.

A quantidade de ciclos de quimioterapia e o custo de pembrolizumabe serdo
variados na analise de sensibilidade.

A atualizacdo das DDT envolveu médicos especialistas, metodologistas, técnicos
do MS e representantes de pacientes. Além disso, toda a sociedade podera
contribuir durante a consulta publica deste relatério, apods a primeira apreciacdo
pela Conitec.

AIO: andlise de impacto orgamentario; DDT: diretrizes diagndsticas e terapéuticas; MS: Ministério da Saude.

Pardmetros do estudo

Os valores dos parametros adotados estdo descritos em detalhe na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Valores dos parametros imputados no modelo de andlise de impacto orgamentario.

Parametro

Porcentagem da populagdo brasileira que é

utiliza exclusivamente o SUS?

Valor Fonte

75% da Silva Barbosa, 2022 4

Incidéncia de cancer de pulmdo em homens

16,99 a cada 100mil Instituto Nacional do Cancer 15

Incidéncia de cancer de pulmdo em mulheres

11,56 a cada 100mil Instituto Nacional do Cancer 1>

13 Conite:

SRR
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Porcentagem de casos de cdncer de pulmdo que | 80% Melo, 2011 3

sdo de “células ndo pequenas”

Porcentagem de casos de CPCNP que sdo | 70% Araujo, 2018 16
avangados (estadio Ill) ou metastaticos (estadio

V)

Porcentagem de casos de CPCNP avangados que | 43,46% Gelatti, 20204

sao PD-L1 positivos

Fonte: Elaboragdo propria.

Legenda: BPS=banco de pregos em saude; CPCNP=cancer de pulmdo de células ndo pequenas; PD-L1=programmed dealth ligand 1;
SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS; SUS=sistema Unico de saude. a —
Considerada a porcentagem, tendo em vista a disponibilidade de pembrolizumabe na satde suplementar.

Populagao

Uma vez que ndo hd dados nacionais sobre a demanda aferida de pacientes com CPCNP em
estadio avangcado ou metastatico e com marcador PD-L1 positivo, foram utilizados dados
epidemioldgicos de estudos internacionais e, quando existentes, de estudos nacionais para
definicdo da populacdo beneficiaria (Tabela 2). Foi identificada a projecdo de brasileiros entre
2023 e 2027 de acordo com o site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
Considerou-se que 75% desses cidaddos utilizariam exclusivamente o SUS 4. Sobre esse total,
utilizou-se os dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) sobre a incidéncia de cancer de
pulm3o para cada triénio de 2020 a 2022 2. Em seguida aplicou-se sobre o montante estimado de
casos de cancer de pulm3o, a porcentagem de casos do subtipo “células ndo pequenas” 3, e, em
seguida, a porcentagem com doenca localmente avancada (estadio Ill) ou metastatica (estadio
IV)1e. Por fim, aplicou-se a porcentagem de pacientes que teriam bidpsia de tumor positiva para
o biomarcador PD-L1, de acordo com estudo conduzido em seis laboratérios brasileiros #. Para os
cendrios de 1 a 4, utilizou-se toda a populagao positiva para PD-L1, isto é, 43,16% de casos de
CPCNP avangados. Somente para o cenario 5 utilizou-se a Ultima linha da Tabela 2, referente a

17,83% de casos de CPCNP avangados com positividade de PD-L1 maior ou igual a 50%.

Tabela 2: Estimativa da populacdo elegivel a partir de dados de incidéncia para 2023-2027.
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Homens 105.681.529 106.345.043 106.981.304 107.589.495 108.168.830
Mulheres 110.602.740 111.339.419 112.047.789 112.727.035 113.376.404
Total 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234

75% da populagdo brasileira usuaria do SUS (Barbosa, 2022%4)

Homens 79.261.147 79.758.782 80.235.978 80.692.121 81.126.623
Mulheres 82.952.055 83.504.564 84.035.842 84.545.276 85.032.303
Total 162.213.202 163.263.347 164.271.820 165.237.398 166.158.926

Incidéncia de cancer de pulm3o (INCA, 2020?)
Incidéncia (homens) = 16,99 a cada 100.000
Incidéncia (mulheres) = 11,56 a cada 100.000

Homens 13.466 13.551 13.632 13.710 13.783
Mulheres 9.589 9.653 9.715 9.773 9.830
Total 23.056 23.204 23.347 23.483 23.613

80% de casos de CP que sdo CPCNP (Melo, 20113)

Total 18.445 18.563 18.677 18.786 18.891

70% de casos de CPCNP que sdo avancados ou metastéticos (Araujo, 201816)

Total 12.911 12.994 13.074 13.150 13.223

43,16% de casos de CPCNP avangados que sdo PD-L1 positivos (Gelatti, 2020%)

Total 5.611 5.647 5.682 5.715 5.747

17,83% de casos de CPCNP avancgados que sdo PD-L1 positivos 250% (Gelatti, 2020%)

Total 2.302 2.317 2.331 2.345 2.358

Fonte: Elaboracdo propria.

Legenda: CP=cancer de pulmdo; CPCNP=cdncer de pulmdo de células ndo pequenas; PD-Ll=programmed death ligand 1;

Pembro=pembrolizumabe; Quimio=quimioterapia; SLP=sobrevida livre de progressio; SUS=Sistema Unico de Satde;

Entretanto, utilizou-se como premissa que os tratamentos sdao mantidos até que progressdo do
cancer seja identificada (populagdo em primeira linha de tratamento). Dessa forma, realizando
uma estimativa simples de média ponderada, a populacdo tratada com pembrolizumabe teria
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sobrevida livre de progressdo (SLP) de 5,4 meses (duracdo do tratamento), a populacdo tratada

com pembrolizumabe + quimioterapia, 8,8 meses, e aqueles tratados com quimioterapia, 6
meses (Tabela 3). Uma vez que o paciente tenha progressdo de doenga, ele ja seria elegivel para
segunda linha. Dessa forma, nos calculos de impacto orcamentdrio essas variacdes de SLP foram

consideradas de forma a ndo haver superestimacao.

Sobre a sobrevida livre de progressdo de pacientes tratados com pembrolizumabe +
guimioterapia, cabe destacar que somente trés estudos trouxeram esse dado em 12 meses de
seguimento. Sdo eles: KEYNOTE-021 (SLP=13,0, IC 95%: 8,3 — ndo alcancado); KEYNOTE -189 (SLP:
8,8,1C95%: 7,6 —9,2) e KEYNOTE-407 (SLP: 8,0, IC 95%: 6,3 — 8,4). A partir destes dados, a maior
estimativa de sobrevida livre de progressdo em 12 meses seria de 13,0 meses, porém o KEYNOTE-
021 é o estudo com menor tamanho amostral, e maior incerteza associada a estimativa
(amplitude do intervalo de confianca). O custo de pembrolizumabe pode variar conforme a

modalidade de compra publica. Para esta analise, utilizamos o menor valor praticado,

desconsiderando valores considerados outliers (fora da normalidade).

Tabela 3: Mediana de sobrevida livre de progressao em 12 meses por brago de tratamento.

Ponto no Tamanho de Mediana em
Autor, ano ESTUDO Tratamento

tempo amostra meses

Quimioterapia

Langer, 2016° KEYNOTE-021 10 meses Quimio 63 8,9
Gandhi, 2018 KEYNOTE-189 12 meses placebo + quimio 206 4,9
Mok, 2019"7 KEYNOTE-042 12 meses Quimioterapia 637 6,5
Paz-Ares, 2020%? KEYNOTE-407 12 meses quimioterapia 281 5,1

Calculo média ponderada ((63*8,9)+(206*4,9)+(637*6,5)+(281*5,1)) / (63+206+637+281) = 6,02

dasLP SLP (Quimioterapia) = 6,02

Pembrolizumabe

Mok, 2019%7 KEYNOTE-042 12 meses pembrolizumabe 637 5,4

Calculo média ponderada

da SLP SLP(pembrolizumabe) = 5,4

Pemnrolizumabe + quimioterapia

Langer, 2016° KEYNOTE-021 10 meses Pembro+quimio 60 13
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Gandhi, 2018

KEYNOTE-189 12 meses pembro + quimio 410 8,8

Paz-Ares, 2020%2 KEYNOTE-407 12 meses pembro + quimioterapia 278 8

Calculo média ponderada ((60*13)+(410*8,8)+(278*8)) / (60+410+278) = 8,84

da SLp SLP (pembrolizumabe + quimioterapia) = 8,84

Market share

O market share representa a proporcdo de pacientes que efetivamente teria acesso a cada
tecnologia dentro da populacdo elegivel’. Dessa forma, no primeiro cenario alternativo
(quimioterapia vs pembrolizumabe), a taxa de difusdo do pembrolizumabe foi variada de 30% a
70% nos cinco anos subsequentes. Essa mesma variagdo foi aplicada para o segundo cendrio
alternativo (quimioterapia vs. pembrolizumabe + quimioterapia) (Tabela 4). Ja para o terceiro
cenario, que admitiria os trés bracos de tratamento, o market share foi representado pela Tabela
5. Por fim, verificou-se, na literatura internacional, publicacdes de impacto orcamentario para
esta tecnologia. Dois estudos reportaram market share de 100% para a primeira linha de
CPCNP®*19 Desta maneira, fizemos ainda um cendrio alternativo 4, com pembrolizumabe
monoterapia com 100% de difusdo nos cinco anos e um cenario 5 com 100% de difusdo, mas
somente para pembrolizumabe monoterapia em pacientes com 250% (Tabela 6). Destaca-se que
este Ultimo cendrio foi elaborado com base no conselho de especialistas, que acreditam que esta

populacdo seria a mais beneficiada, mesmo com a tecnologia sendo tdo dispendiosa.

Tabela 4: Market share dos cenarios alternativos 1 (quimioterapia vs pembrolizumabe) e 2
(quimioterapia vs. pembrolizumabe + quimioterapia).

Cendrio alternativo 1

Tratamento/ Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30%
Pembrolizumabe 30% 40% 50% 60% 70%

Cendrio alternativo 2

Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30%

Pembrolizumabe +

quimioterapia 30% 40% 50% 60% 70%
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Tabela 5: Market share do cendrio alternativo 3 (quimioterapia vs pembrolizumabe vs
pembrolizumabe + quimioterapia).

Cendrio alternativo 3

Tratamento/Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia 40% 30% 20% 10% 0%
Pembrolizumabe 30% 35% 40% 45% 50%

Pembrolizumabe +

quimioterapia 30% 35% 40% 45% 50%

Fonte: Elaboracdo prépria.

Tabela 6: Market share do cendrio alternativo 4 (quimioterapia vs pembrolizumabe
monoterapia), com 100% de incorporacao.

Cenadrio alternativo 4

Tratamento/Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0%
Pembrolizumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0%
Pembrolizumabe 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Elaboracdo prépria.

Custos

Considerou-se os custos médicos diretos com a aquisicdo de pembrolizumabe e do teste
diagndstico por biomarcador requerido em bula 2°, além do custo das intercorréncias clinicas
(consideradas como eventos adversos) de acordo com a incidéncia por braco de tratamento. As

estimativas de custo anual de tratamento estdo contidas na Tabela 7.

Considerando que o teste diagndstico deve ser realizado em todos os pacientes com CPCNP

avancado (estadio Ill) ou metastatico (estadio V), mas apenas os pacientes com positividade para
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PD-L1 entram no modelo econdmico, foi necessario considerar esse custo dividindo o custo do

teste pela percentagem esperada de individuos positivos.

e Custo do teste segundo SIGTAP: RS 131,52

e Custo do teste para cada individuo positivo para PD-L1 ajustado: RS 131,52/ 43,46% (TPS >
1%) = RS 302,62

Os esquemas de administracdo sdo apresentados a seguir:
e (Quimioterapia a base de platina (qualquer combinacdo): de acordo com o SIGTAP, a

guantidade maxima considerada por més é um ciclo. Os estudos incluidos referem o uso de
guimioterapia a cada 3 semanas por 4 a 6 ciclos.

e Pembrolizumabe: todos os estudos incluidos citaram o esquema de pembrolizumabe 200mg
a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos).

e Pembrolizumabe + Quimioterapia: quimioterapia a cada 3 semanas por 4 ciclos e
pembrolizumabe 200mg a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos).

Cabe destacar, ainda, que todos os valores retirados do SIGTAP foram reajustados pelo fator de
correcdo tripartite de 2,8, conforme orientacdo do Ministério da Saude. Os custos de tratamento
de cada brago, assim como o custo do manejo de eventos adversos estdo pormenorizados na

Tabela 6.

Tabela 7: Custos imputados no modelo de andlise de impacto orcamentario.

Custo do diagndstico

IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS | 02.03.02 | 100 1,00 RS RS 847,34 | SIGTAP (com

(POR MARCADOR) .004-9 % 131,52 ajuste de
quantidade e
de 2,8)

Custo da quimioterapia

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE | 03.04.02 | 100 1,00 RS RS SIGTAP  (com
CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO .021-4 % 1.100,00 3.080,00 ajuste de
quantidade e
de 2,8)
TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE | 03.04.10 | 90% 1,00 RS RS Reck, 2016 e
PACIENTE ONCOLOGICO .001-3 45,93 115,74 Langer, 2016
(ajuste 2,8)
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RS Calculo
3.195,74

Custo do pembrolizumabe

Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola (100 mg | - 100 1,42 RS RS BPS e bula do

de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco- % 13.092,65 | 18.547,92 medicamento

ampola com 4 mL de solugdo (25 mg/mL)

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE | 03.04.10 | 73% 1 RS RS Reck, 2016

PACIENTE ONCOLOGICO .001-3 45,93 94,40 (ajuste 2,8)
RS Célculo
18.642,32

Custo do pembrolizumabe + quimioterapia

Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola (100 mg | - 100 1,42 RS RS BPS e bula do

de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco- % 13.092,65 | 18.547,92 medicamento

ampola com 4 mL de solugdo (25 mg/mL)

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE | 03.04.02 | 100 1 RS RS SIGTAP  (com

CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO .021-4 % 1.100,00 3.080,00 ajuste de

quantidade e
de 2,8)

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS DE | 03.04.10 | 93% 1 RS RS Langer, 2016

PACIENTE ONCOLOGICO .001-3 45,93 119,60 (ajuste 2,8)
RS Calculo
21.747,52

Observagdo: Os custos advindos da tabela SIGTAP foram ajustados com o fator de corregéo tripartite de 2,8, conforme orientacdo do
Ministério da Saude.

Fonte: Elaboracdo propria.
BPS: Banco de pregos em saude.

* Referente ao menor valor das consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administragdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Salde (BPS) do periodo de 24 de outubro de 2021 a 24 de abril de
2023 (data de consulta: 24 de abril de 2023). Cédigo da compra BR0440269, realizada em 28/01/2022 por dispensa de licitagdo pelo
municipio de Santa Rita do Passa Quatro.

Premissas utilizadas no modelo

Nesse modelo, assumiu-se como premissa que 0s pacientes permaneceriam em tratamento pelo
tempo correspondente a sobrevida livre de progressdo, isto é, pelo tempo desde o inicio do

tratamento até a progressdo da doenca ou morte por qualquer causa, seja qual evento ocorresse
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primeiro®. Essa premissa foi adotada pois o pembrolizumabe estd sendo avaliado para primeira

linha de tratamento.

A adesdo ou descontinuacdo de tratamentos devido a eventos adversos ndo foram consideradas
no modelo. O custo dos eventos adversos foi imputado assumindo-se que cada paciente teria
uma intercorréncia a cada ciclo de medicamento, conforme a incidéncia observada em estudos

pivotais.

Analise de sensibilidade

Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministicas unidirecionais (cendrios) e

multidirecionais (representacdo de grafico de Tornado).

Para analises de sensibilidade multidirecionais foram consideradas variag8es (+/-20%) nos precos
do pembrolizumabe, prevaléncia de PD-L1, tempo de SLP de cada braco de tratamento, e
porcentagem da populagdo brasileira usuaria do SUS. As variacdes das varidveis utilizadas na

andlise de sensibilidade do impacto orcamentario se encontram resumidas na Tabela 8 abaixo.

Tabela 8: VariagBes das varidveis da andlise de sensibilidade do impacto orgamentario.

Variavel Cenario conservador Cendrio 3 Cenario arrojado

Custo do tratamento (em reais)

Pembrolizumabe RS 10.474,12 RS 13.092,65 RS 15.711,18

Prevaléncia de EPT de PD-L1 (%)

Expressdo de PD-L1 34,77% 43,46% 52,15%

Sobrevida livre de progresséo (em meses)

Quimioterapia 4,82 6,02 7,22
Pembro 4,32 5,4 6,48
Pembro+quimio 7,07 8,84 10,61

Porcentagem usuaria do SUS

% usuaria SUS 60% 75% 90%

Fonte: Elaboragdo proépria.

EPT: escore de proporg¢do tumoral (o limite de positividade é ser maior do que 1%).
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5. RESULTADOS

Cenario alternativo 1 (quimioterapia e pembrolizumabe)

O cenario de referéncia seria o cenario atual, em que todos os pacientes diagnosticados com
CPCNP avancado ou metastatico recebem quimioterapia a base de platina. O PTC indicou que, no
desfecho de sobrevida global, ambos o pembrolizumabe em monoterapia e
pembrolizumabe+quimioterapia foram mais eficazes em relagdo a quimioterapia. Ademais, o
pembrolizumabe monoterapia teve perfil mais eficaz de seguranca. Sendo assim, o cendrio
alternativo 1 propde o pembrolizumabe monoterapia progressivamente substituindo a
guimioterapia na Tabela 9. De acordo com esse cenario, 0 montante em cinco anos apds a
introducdo do pembrolizumabe monoterapia seria de RS 7.908.808.749 com o market share de

30% no primeiro ano até 70% no ultimo.

Tabela 9: Célculo do impacto orgamentdrio para o cendrio alternativo 1 (quimioterapia vs
pembrolizumabe).

Cendrio atual RS RS RS RS RS
35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 RS 182.140.172

Cendrio RS RS RS RS RS
proposto 971.226.015 1.291.232.491 1.614.842.672 1.941.801.676 2.271.846.067 RS 8.090.948.921

Impacto RS RS RS RS RS
orgamentario 935.242.488 1.255.017.325 1.578.405.117 1.905.151.256 2.234.992.563 RS 7.908.808.749

Cendrio alternativo 2 (quimioterapia e pembrolizumabe + quimioterapia)

No desfecho de sobrevida livre de progressdo, a associacdo de pembrolizumabe + quimioterapia
foi superior em relagdo a quimioterapia tanto em 12 meses de seguimento, quanto em 24 meses.
Sendo assim, o cendrio alternativo 2 propde o pembrolizumabe + quimioterapia dividindo o
mercado de utilizacdo com a quimioterapia na Tabela 10. De acordo com esse cenario, o
montante em cinco anos apds a introducdo de pembrolizumabe + quimioterapia seria de RS

13.078.990.338.
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Tabela 10: Célculo do impacto orcamentario para o cenario alternativo 2.

- RS RS RS RS RS RS
Cenério atual 35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172
- RS RS RS RS RS RS
Cendrio proposto | oo) 615889 2.111667.993  2.646.684.677  3.187.245.618 3.732.915.333 13.261.130.510
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentario 1546.633.362  2.075.452.827  2.610.247.123  3.150.595.198  3.696.061.829 13.078.990.338

Cenario alternativo 3 (pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia)
O PTC verificou que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em monoterapia quanto associado
a quimioterapia, é eficaz nos desfechos primarios de sobrevida global e sobrevida livre de
progressao, além de promover melhor qualidade de vida. No que se refere a taxa de resposta
objetiva, ndo houve diferenca entre os tratamentos. Sendo assim, o cendrio alternativo 3 propde
a substituicdo gradual de quimioterapia pelas alternativas pembrolizumabe e pembrolizumabe +
quimioterapia na Tabela 11. De acordo com esse cendrio, 0 montante em cinco anos seria de RS

16.775.236.288.

Tabela 11: Calculo do impacto orgamentario para o cenario alternativo 3.

Cendrio atual RS RS RS RS RS RS
35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172
Cendrio RS RS RS RS RS RS
proposto 2.517.859.377 2.950.376.549 3.387.359.347 3.828.460.261 4.273.320.927 16.957.376.460
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentdrio 2.481.875.850 2.914.161.383 3.350.921.792 3.791.809.840 4.236.467.423 16.775.236.288

Cendrio alternativo 4 (100% de market share de pembrolizumabe)

Em outros estudos de impacto orgamentdrio publicados, considerou-se que 100% dos pacientes
usariam o pembrolizumabe como primeira linha de tratamento para CPCNP avangado ou
metastatico PD-L1 positivo. Sendo assim, o cendrio alternativo 4 propde o pembrolizumabe

monoterapia substituindo plenamente a quimioterapia na Tabela 12. De acordo com esse
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cenario, 0 montante em cinco anos apos a introducdo do pembrolizumabe + quimioterapia seria

de RS 15.779.927.120.

Tabela 12: Célculo do impacto orcamentario para o cenario alternativo 4.

RS RS RS RS RS

Cenario atual RS 182.140.172
35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504
RS RS RS RS RS RS
Cendrio proposto
3.153.458 3.173.758.480 3.193.247.790 3.211.902.513 3.229.700.022 15.962.067.292
RS
Impacto RS RS RS RS RS
ri 3.117.474.96
orgamentario o 3.137.543.314 3.156.810.235 3.175.252.093 3.192.846.518 15.779.927.120

Cenadrio alternativo 5 (100% de market share de pembrolizumabe, PD-L1 250%)

Em consulta a especialistas envolvidos na atualizagdo da DDT de Cancer de Pulmao, considerou-
se que 100% dos pacientes usariam o pembrolizumabe como primeira linha de tratamento para
CPCNP avangado ou metastatico PD-L1 positivo, com positividade de PD-L1 igual ou maior do que
50%. Sendo assim, o cenario alternativo 5 propde o pembrolizumabe monoterapia substituindo
plenamente a quimioterapia na Tabela 13, para esta populacdo. De acordo com esse cenario, o
montante em cinco anos apds a introducdo do pembrolizumabe + quimioterapia seria de RS

6.473.909.355.

Tabela 13: Célculo do impacto orcamentdrio para o cenario alternativo 5.

Cendrio atual i i = 3 e e
14.762.685 14.857.718 14.948.955 15.036.286 15.119.604 74.725.248
Cendrio RS RS RS RS RS RS
proposto 1.293.745.164 1.302.073.486 1.310.069.215 1.317.722.545 1.325.024.192 6.548.634.602
Impacto RS RS RS RS RS RS
or¢amentario 1.278.982.479 1.287.215.768 1.295.120.260 1.302.686.259 1.309.904.588 6.473.909.355

Comparagao entre os cenarios
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Figura 1: Histograma comparativo do montante acumulado em cinco anos dos cendrios referéncia
e alternativos.

Resultados da analise de sensibilidade deterministica multidirecional

Levando em consideracdo as incertezas dos valores inseridos no modelo (Tabela 8), os
parametros que mais influenciaram no impacto orcamentario ao longo dos cinco anos estdo
representados na Figura 2. Para o cendrio referéncia, foi adotado o cenario alternativo 3, que
propBe a substituicdo gradual de quimioterapia pelas alternativas pembrolizumabe e
pembrolizumabe + quimioterapia. As varidveis que mais influenciam o modelo sdo o custo do

pembrolizumabe, a porcentagem da populagdo usudria do SUS e a positividade para PD-L1.

Grafico de tornado

I c_pembro
I — porcent_SUS
I — PD-L1
—— SLP_pembro_quimio
| SLP_pembro
SLP_quimio
RS 0,00 RS 10,00 RS 20,00 RS 30,00
Bilhdes

B Maximo H Minimo

Figura 2: Anélise de sensibilidade deterministica multidirecional do impacto orcamentario em
cinco anos da incorporacdo de pembrolizumabe + quimioterapia para individuos com CPCNP PD-
L1 positivos.
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6. Conclusdes e limitacdes sobre analise de impacto orcamentario

A presente anadlise de impacto orcamentario explorou 4 cenarios alternativos para a possivel
incorporacdo do pembrolizumabe em monoterapia ou associado a quimioterapia para
tratamento do CPCNP avancado ou metastatico PD-L1 positivo, com analise de sensibilidade por
meio de grafico de Tornado. Segundo a andlise, o gasto atual com a quimioterapia em primeira
linha de tratamento (cenario de referéncia) acumulado em cinco anos seria de aproximadamente
RS 182 milhdes de reais (RS 182.140.171). Caso o pembrolizumabe em monoterapia dividir o
mercado com a quimioterapia a base de platina, o gasto acumulado em cinco anos seria de
aproximadamente 7 bilhdes de reais (RS RS 7.908.808.749,42). Por outro lado, se a associacdo
de pembrolizumabe e quimioterapia compartilhar espaco com a quimioterapia, o impacto
acumulado é esperado em torno de 13 bilhdes de reais (RS RS 13.078.990.338,10). Por outro
lado, se pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia substituirem
totalmente a quimioterapia, o impacto em cinco anos esperado é de cerca de 16 bilhdes de reais
(RS RS 16.775.236.288,09). Se pembrolizumabe monoterapiasubstituir totalmente a
qguimioterapia desde o primeiro ano de incorporagao, o impacto acumulado em cinco anos pode
ser esperado em cerca de 15 bilhdes de reais (RS 15.779.927.120). Se somente a populacdo com
PD-L1 = 50% for beneficiada, o impacto acumulado em cinco anos seria de cerca de 6 bilh&es (RS
6.473.909.354,57), sendo, portanto, o cendrio com menor gasto acumulado em comparagdo com

os demais.

Segundo a analise de sensibilidade, as incertezas que tém maior probabilidade de influenciar os
resultados sdo o custo de pembrolizumabe, a positividade de PD-L1 e a porcentagem de pessoas
usudrias do SUS. O custo do pembrolizumabe foi citado como proibitivo em outras andlises de
impacto orcamentario publicadas em outros contextos®. Inclusive, ja foi alvo de contrato de

confidencialidade de preco em jurisdicdes que permitem tal acordo®.

A porcentagem da populacdo que utiliza o SUS pode variar conforme as variacées da economia
mundial, que impactam a inflacdo do mercado brasileiro e, portanto, podem tornar o custo de

planos de saude proibitivos.

Por fim, apenas um estudo explorou a prevaléncia de positividade de PD-L1 em pacientes
brasileiros*. Este estudo reportou que a positividade de PD-L1 em EPT de 1 a 49% seria de 25,63%
e de EPT >50% seria de 17,83%". Essas porcentagens somadas s30 0s 43,46% usados para estimar

a populacado elegivel. Dessa forma, a populagdo elegivel para receber pembrolizumabe (positivos
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para PD-L1) soma menos do que 50% do total de pacientes com CPCNP avangado ou metastatico.
Somente mais estudos de prevaléncia do biomarcador poderiam esclarecer se existe maior
incerteza associada a estimativa. Como o estudo foi conduzido em seis centros de referéncia com
amostras ja coletadas para bidpsia, é possivel que um estudo nacional trouxesse resultados mais

fidedignos.

Por fim, a presente andlise tem limitacGes, a mais importante seria partir de dados
epidemioldgicos para estimativa da populacdo elegivel. Sabe-se, a partir da literatura, que essa
metodologia pode superestimar a populacdo elegivel e que o método preferivel seria o de

demanda aferida. Entretanto, este método nao foi possivel pela paucidade de dados.
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